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Lieéba kapilarneho hemangiému orbity
a adnexov oka betablokatormi
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SUHRN:

Autori prezentuju ucinky pouzitia neselektivneho betablokatoru — propranololu na liecbu kapilarneho hemangiomu orbity
a adnexov oka v detskom veku.

Material a metéda: Betablokator je systémovo podavany na Klinike detskej oftalmolégie v davke 1-2 mg/kg od 1/2009.
Predpokladana dizka lieéby je 12-15 mesiacov. Poéet lieéenych pacientov je 4 a vekové rozhranie je v rozmedzi od 2-12
mesiacov. Po dobu asi 2 mesiacov boli s propranololom podavané tiez celkovo steroidy. Hodnoteny je klinicky obraz a CT event.
MRI snimky.

Vysledky: U liec¢enych pacientov je pozorovana uz od 2 tyzdiov terapie vyrazna regresia klinického nalezu.

Zaver: Na zaklade dosiahnutych vysledkov sa liecba hemangiomov orbity a adnexov oka betablokatorom zda velmi rychla,
bezpecna a ucinna metdda, najma u oéi s rizikom vzniku amblyopie.
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SUMMARY

Treatment of Capillary Hemangioma of Orbit and Adnexes Eye with Betablockers

Authors present effects of nonselective betablocker — propranolol in therapy of capillary orbital and adnexes hemangioma in
the childhood.

Material and method: Betablocker is systemically administered on Pediatric Ophthalmology Department Bratislava in doses 1-2
mg/kg from 1/2009. Treatment is expected to durate 12-15 months. The number of treated patients are 4 infants and theese are
from 2 to 12 months old. During 2 months of medication were beside propranolol also used steroids. Clinical picture and CT or
MRI scan have been evaluated.

Results- The substantial regression of clinical finding of patients was clearly visible from 2 weeks from beginning of therapy.
Conclusion: The treatment of hemangioma with betablocker is very fast, safe and effective method for treatment of capillary
orbital and adnexes hemangioma, especially in the eyes with risks of amblyopia development.
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uvobD MATERIAL A METODA

Hemangiomy su najcastejSie tumory detského veku, najmé
kongenitélnej proveniencie.

Histologicky ide o vaskularny hamartom zlozeny z prolifero-
vanych endotelialnych buniek a pericytov, ktoré infiltruju orbi-
talne tkaniva (1). V anglickej literature sa pre nich pouziva néa-
zov ,vascular anomalies” — teda cievne anomalie (2).

Ich vyskyt nie je obmedzeny len na kozu, ale aj na iné or-
gany, najcastejSie pecen, niekedy CNS, traviaci a dychaci
systém. V 1/3 sa vyskytuju uz pri narodeni, su CastejSie u diev-
¢at ako u chlapcov v pomere 5:1 a v 22 % sa vyskytuju u pre-
maturnych deti pod 1000 g (3).

NajcastejSie sa hemangiomy objavuju v kraniofacialnej ob-
lasti (60 %), nasleduje postihnutie trupu (25 %) a koncatin
(15 %). Z kraniofacialnej lokalizacie ma palpebralna a orbi-
talna topika 38 % zastupenie. V poslednej dobe sa zacina vy-
uzivat ucinok betablokatoru na reguléciu angiogenézy v liecbe
hemangiomov.

Na Oc¢nej klinike DFNsP lie¢ime zatial 4 pacientov s heman-
gidbmom orbity a adnexov oka betablokatorom — propranolo-
lom a vasocardinom. NaSe rozhodnutie liecby hemangiému
betablokatorom sa opieralo o skusenosti Children’s Hospital
Bordeaux vo Francusku (4).

U pacientov sme zapocali lieCbu propranololom v davke 2
mg/kg, v dvoch jednotlivych dennych davkach, v kombin&cii
s kratkodobym systémovym podanim kortikosteroidov 1 mg/kg.
Sucasna dizka liecby je od 4-8 mesiacov. Pred zapocatim liecby
kazdy pacient preSiel kompletnym kardiologickym vySetrenim
s naslednym sledovanim pacienta v pravidelnych ¢asovych inter-
valoch kardioldgom, onkolégom a internistom. Kazdy mal realizo-
vané vstupné CT a pravidelne sledované laboratérne parametre.

VYSLEDKY

Pacient €. 1: 2-mesacné diev€atko XX odoslané na nasu
ambulanciu s hemangidmom hornej mihalnice vpravo. He-
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Obr. 2a. dieta pred zapocatim terapie

Obr. 1b. CT dietata pred lie¢bou

Obr. 2b. CT dietata pred liecbou

Obr. 1c. Dieta po 3 mesiacoch liecby

mangiom nezasahoval intraorbitalne, okludoval o€nu Strbinu,
bez moznosti spontanneho otvorenia. Aj napriek zapocatej
systémovej kortikosteroidnej lieby v kombinacii s lokalnou
aplikaciou kortikoidu intratumorézne, klinicky nélez bol bez
zlepSenia, preto kortikoidna lieCba po 5 mesiacoch liecby
ukoncenda. Vzhladom na zlu progndzu vyvoja zraku u paci-
entky, sme sa po oboznameni s moznostou lie¢by hemangio-
mov betablokatormi a pre nedostupnost u nas neregistrova-
ného lieku (propranolol), rozhodli zapo¢at kombinovanu liecbu
betablokatorom — vasocardin a kortikosteroidnej lie€by s vyu-
Zitim ich predpokladaného sumacného ucinku. Vstupné CT
pred zapocatim lieCby je obr. 1b. V Uvode liecby mala paci-
entka 9 mesiacov (obr. 1a) a klinicky nalez bez zlep&enia
v rozmedzi cca 6 mesiacov. Po€as prvého mesiaca lieCby sme
pozorovali zméknutie hemangiomu, jeho vyhladenie, zmenu
koloritu a spontéanne otvorenie o¢nej Strbiny. Vzhladom na vy-
razné konvergentné postavenie pravého oka bola zapocata
pleopticka lieCba. Obr. 1¢c zahrhuje dieta po 3 mesiacoch li-
ecby. U pacientky pokracujeme v zapocate;j liecbe. Obr. 2c. Dieta po 3 mesiacoch lie¢by
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Pacient €. 2: 5-tyZzdnové dievéatko XX (obr. 2a) bolo odo-
slané na nasu ambulanciu s nalezom kapilarneho hemangi-
6mu mihalnic a orbity lavého oka, s okluziou o¢nej Strbiny
a 8 mm protraziou bulbu ¢o je potvrdené aj vstupnym CT na-
lezom (obr. 2b). U pacientky sme zapocali lieCbu peroralnymi
systémovymi kortikoidmi v Standardnej davke (2 mg/kg). Pre
vyraznu progresiu klinického nalezu praskanie povrchu he-
mangidmu, nasledné krvacanie, zvyraznenie protrizie (1'/,
mesiac lieCby kortikosteroidmi), sme zapocali lie€bu neselek-
tivnym betablokatorom - propranololom (schvaleny vynimkou
MZSR) s postupnym vysadenim kortikosteroidov z liecby. U di-
evCatka sme po 2 tyzdioch lieCby pozorovali pasivne otvore-
nie o¢nej Strbiny, zméknutie a zmenu koloritu. Po mesiaci li-
ecby pozorujeme spontanne otvorenie o¢nej Strbiny a regresiu
protruzie na cca 2 mm. Vzhladom na klinicky nalez bola zapo-
Cata pleopticka lie¢ba. Klinicky obraz po 3 mesiacoch liecby
(obr. 2c) a CT vykazuje po 3 mesiacoch lieCby (obr. 2d) vy-
raznu regresiu lokalneho nalezu. Po 8 mesiacoch lie¢by na
povrchu koZe viditelné uz len metlickovité mierne rozsirené
3 2 cievy (obr. 2e), o¢né &trbiny takmer symetrické, bulby v stred-
Obr. 2e. Dieta po 8 mesiacoch lieéby nom postaveni. MRI po 8 mesiacoch /obr.¢. 2f/ vykazuje dalSiu
regresiu hemangiému pri porovnani s CT.

Obr. 3a. Dieta pred liecbou Obr. 3b. CT dietata pred liecbou
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Obr. 3c. Dieta po 3 mesiacoch liecby

Pacient €. 3: 4-mesacny chlapcek (obr. 3a) odoslany na
nasu ambulanciu lekdrom pre narast tumorézneho utvaru vo
vnutornom kutiku oka vpravo, s postupnou deformaciou hornej
mihalnice. Na CT popisovana méakko tkanivova expanzia pra-
vej orbity, dislokujuca pravy bulbus lateralne velkosti
22x9x21 mm — obr. 3b. V Uvode lie€by opakovane podany lo-
kalne Diprophos. Vzhladom na pretrvavanie klinického na-
lezu, potvrdené aj kontrolnym CT nalezom, sme u pacienta za-
pocali kombinovanu liecbu systémového podavania
kostikosteroidu s betablokatorom — propranololom. Po mesiaci
pozorujeme paralelné postavenie o¢i a zmenSenie hemagi-
omu. Po 3 mesiacoch hemangiom aspexiou temer vymiznuty
— obr. 3c. a kontrolné MRI obr. 3d. — vykazuje vyraznu reduk-
ciu lokélneho nalezu.

DISKUSIA

Hemangiomy su charakterizované rychlou proliferaciou bu-
niek endotelu kapilar do 1. roku zivota a pomalou regresiou
1-5 rokov. Z nich 20 % moze narast az do gigantickych roz-
merov a nikdy neinvoluje. Imunohistochemické markery objas-
nuju klinické fazy vyvoja hemangiomu. Pocas proliferacnej
fazy endotelové bunky produkuju markery a Specifické adhe-
zivne molekuly. Hladina peptidu (bFGF) je v moci dojéiat po-
Gas proliferacnej fazy rastu hemangidomu zvysend, pocas re-
gresie hemangidmu sa priblizuje k normalnej hladine. Poc¢as
proliferacie hemangiomu zistujeme aj pritomnost enzymu ko-
lagenazy typu IV. Protein gluk6zového transportu erytrocyto-
vého typu je imunopozitivny pocas existencie hemangiomu
a negativny pri vac¢Sine ostatnych cievnych tumoroch a malfor-
maciach (5).

Za zéklad konzervativnej lieCby hemangiomov sa stéle po-
vazuje kortikosteroidna liecba, lokalna alebo jej systémové
podavanie. Lokalne je potrebné podat 3-5 injekcii v 6-8-
tyzdnovych intervaloch (6). Odporuc¢ané systémové podava-
nie je 2-3 mg/kg/den pocas 6-8 tyzdriov (4), pricom v 30 %
je odpoved vyrazna a v 30 % ziadna ako ¢asto pozorujeme.
Kortikosteroidna lieCba méze byt spojena s mnozstvom nezi-
aducich ucinkov (iatrogénny Cushingov syndrém, hirzutiz-
mus, zvySenie hmotnosti). Glukoneogénny u¢inok moze de-
maskovat latentny alebo zhorSit uz jestvujuci DM, mézu
zvySit TK a vyvolat asepticku nekrézu hlavice humeru. Dru-
hou volbou terapie su Vincristin a rekonbinovany interferon
alfa-2b. Interferén v davke 3 miliény 1.U./m? sa aplikuje
denne subkutédnne az do involucie alebo po dobu 7 mesia-

Obr. 3d. MRI dietata po 3 mesiacoch liecby

cov. Odpoved na lie¢bu je vSak pomala. Z neziaducich, uéin-
kov, ktoré sa m6zu vyskytnut pocas lie€by, su to priznaky po-
dobné chripke, zvySenie hepatalnych testov, utlm leukocytov
a trombocytov.

Medzi dalSie moznosti lieCby patri lieCba laserom, kryotera-
pia, a chirurgicka intervencia.

Betablokatory predstavuju novu a nadejnu moznost liecby
hemangiomov.

Betablokatory blokuju ucinok katecholaminov na beta-adre-
nergnych receptoroch, vac¢Sina pouzivanych beta-blokatorov
(7) su Cisti antagonisti (bez aktivacie receptora), niektoré vSak
mozu receptor aj Ciastoéne aktivovat (intrinsic sympatomime-
tic activity- ISA). Podla lokalizacie beta receptorov pésobia na
respiraCny systém, maju metabolické, endokrinne ucin-
ky, pésobia na kardiovaskularny systém a tiez znizuju vnutro-
ocny tlak hlavne u pacientov s glaukdmom. V cievach brani
beta adrenergna blokada beta, mediovanej vazodilatacii. Do-
chadza k zvySeniu periférnej rezistencie vzhladom k prevla-
dajucej vazokonstrikcii vyvolanej alfa receptormi s ¢im suvisi
aj zmena farby a zméknutie hemangiému. UCinok betabloka-
torov na hemangiomy sa vysvetluje ich vplyvom na regulaciu
angiogenézy.

Betablokatory cez spéatnu regulaciu RAF — mitogen aktivo-
vanej protein kindzovej cesty, znizuju expresiu VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor) a bFGF (basic fibroblast growth
factor). Dochadza pri tom k spusteniu apoptézy kapilarnych
endotelovych buniek, ¢o ma za nasledok progresivne zlepSe-
nie klinického nalezu hemangiomu (3).

Pocas lieCby betablokatorom sa u naSich pacientov nevy-
skytli ziadne neziaduce Ucinky, pacienti su pravidelne sledo-
vany kardioldgom, pediatrom, onkolégom a samozrejme oftal-
molégom. Vzhladom na mnoZstvo moznych neziaducich
ucinkov pri systémovej kortikosteroidnej lie¢be, betablokatory
predstavuju pre pacienta mensie riziko a celkovi mensiu za-
taz na organizmus. Pri pravidelnom sledovani pacienta, pri
spravnej medikacii a dodrziavani lieCebného rezimu vyskyt ne-
ziaducich uc€inkov je mélo pravdepodobny.

ZAVER

Kapilarny hemangiom predstavuje v o¢nej lokalizacii vy-
razny handikep pre dieta.

Doposial nebol na kapilarny hemangiom zaznamenany
u dostupnych metdd lie€by tak rychly a ucinny efekt ako u zmi-
eneného neselektivneho betablokatoru — propranololu.
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Predpokladana dizka liedby je 9—15 mesiacov. Betabloka-
tory predstavuju nadejny liek pri lieCbe kapilarneho hemangi-
Omu. Su alternativou pouzitia systémovej kortikosteroidnej
lieCby a lieCby interferénom alfa, s minimalnym rizikom nezia-
ducich ucinkov.
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Knizna novinka

Pre oftalmologickii obec bola vydana v juli 2009 doposial
v slovenskom a ¢eskom pisomnictve absentujuca publikacia
autora A. Gerinca: Historia oftalmoldgie.

Kniha v rozsahu asi 250 stran, ktora je bohato ilustrovana
historickymi osobnostami, Castami ich diel, anatomickymi
kresbami, optickymi naértmi a patologickymi procesmi oka, sa
zaobera komplexne vyvojom oftalmoldgie vo svete od najstar-
Sich rie¢nych kultur staroveku po sucasnost. Autor analyzuje
hlavné predstavy o anatomii, fyziologii a patologickych proce-
soch v zrakovom aparate v nazoroch a v praxi osobnosti
vSetkych historickych obdobi. Hodnoti peripetie oftalmologic-
kého vyvoja v historickej sekvencii, ako i vyvoj nazorov na
konkrétne diagnostické jednotky.

Vyzdvihuje sa kreovanie zakladov mediciny a o¢ného lekar-
stva v starovekom Egypte, Mezopotamii, Indii, Cine, antickom
Grécku a Rime. V stredoveku sa zaznamenava isté stagnacia

pre oftalmolégov

scholastickej Europy kompenzovana rozkvetom byzantskej
a najma arabskej mediciny. Vyrazné ozivenie prinasa do oftal-
molégie Eurdpy az renesanéné a osvietenecké obdobie novo-
veku najma svojim racionalnym pristupom k anatémii, histolo-
gii, optickym zékonitostiam a chorobnym stavom oka.
Zlomovym pre vyvoj oftalmoldgie sa stava az 19. storoCie,
kedy sa konstituovala samostatna disciplina a nastartoval in-
tenzivny vyskum vSetkych atributov oftalmoldgie, ktory pokra-
Coval v 20. storo€i. Autor vyzdvihuje prinos velkého poctu
osobnosti pracujucich v jednotlivych dejinnych etapach na-
jmé& v univerzitnych centrach Eurdpy a od konca 19. storoCia
i v USA. MenSia podkapitola je venovana vyvoju oftalmolégie
v slovenskom a ¢eskom geografickom priestore.

Kniha ma zvysit historické profesionalne povedomie oftal-
molégov, historikov a Studentov mediciny, optikov a ostatnych
zaujemcov.

Autor

222



