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SOUHRN

Hemangiomy jsou bézné benigni détské nadory. Prace predstavuje souborny referat pfibli-
Zujici problematiku této afekce a zahrnuje retrospektivni studii, jejimz cilem je zhodnoceni
Uspésnosti a bezpecnosti jednotlivych modalit 1éCby infantilnich hemangiom periorbitaini
a orbitélni lokalizace u détskych pacienttd sledovanych v obdobi 2009-2014 na Détské ocni
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SUMMARY

HAEMANGIOMAS ARE COMMON BENIGN TUMORS

OF THE CHILD

The paper presents summary report which approaching the issue of this affection and in-
cludes a retrospective study aims to evaluate the effectiveness and safety of treatment
modalitiesinfantilehemangiomasperiorbitalandorbitallocalizationin paediatric patients ob-

served in the period 2009-2014 on the Children’s Eye Clinic.
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uvoD

Vaskularni |éze orbity zahrnuji nadory, jako jsou kapilar-
ni a kaverndzni hemangiomy a hemangiopericytomy, jakoz
i malformace jako lymfangiomy, orbitdIni varixy a arterio-
vendzni malformace. Infantilni hemangiomy patfi k nejcas-
téjsim nadorlm ocnice a ocnich vic¢ek u déti. Ackoli poznat-
ky o této vaskuldarni anomdlii byly shromazdovany béhem
predchozich desetileti, etiologie a patofyziologie nejsou
kompletné znamy. V poslednich nékolika letech prostfed-
nictvim vyzkumnych snah a zejména s pokrokem strategie
|é€by se zménil i pFistup k tomuto onemocnéni.

Typicky pro infantilni hemangiomy je jejich vyvoj. Rapidni
rGst je nasledovan pomalou spontdnni involuci. Toto one-
mocnéni periorbitalni krajiny i pfes svij benigni charakter
mUZe zpUsobit pokles vizu, strabismus, rizné deformity, ba
dokonce i ohrozit Zivot ditéte.

Variabilita fenotypu a vlastni projevy onemocnéni vyza-
duji individudIni pfistup k 1é¢bé. Zakladem Ié¢by donedavna
byly u rizikovych hemangiom0 glukokortikoidy. Dalsi moz-
nosti jsou interferon alfa a vinkristin, ty ale nesou s sebou
rizika zdvaznych nezddoucich Ucinkd. Chirurgicka terapie
i diodové lasery jsou v terapii ndpomocné, jejich pouziti je
ale relativné limitovano u rozsahlejsich problematickych he-
mangiomu. Diky nédhodnému objevu Ucinnosti betablokato-
rd publikovaného poprvé v r. 2008 (62) se dnes stavaji lékem
prvni volby v terapii problematickych infantilnich hemangio-
ma (11, 26, 40, 42, 79, 80, 97).

NOMENKLATURA

Ackoli byly tyto 1éze zndmé jiz fadu staleti, poprvé je for-
malné charakterizoval Lister (64). Hovorové je oznadil za
,jahodové névy“. Tyto nezhoubné cévni hamartomy dostaly
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mnoho jmen, véetné kapilarnich hemangiomd, juvenilnich
hemangiom(, hemangioblastézy, benigni hemangioendote-
liozy ¢i hypertrofické hemangiomy. Jsou mezenchymového
plvodu a vychazi z endotelu krevnich cév.

Historicka nejednoznacnost v pojmenovani a klasifikaci he-
mangiomU( si nakonec vyzadala prisnéjsi kategorizaci, ¢imz
vznikla soucasnd definice infantilniho hemangiomu jako jedi-
nec¢ného cévniho nadoru, ktery vznikd po porodu v kojenec-
kém véku a prochazi proliferativni fazi nasledovanou spontanni
involuci (50). Infantilni hemangiomy se ale nesmi zamériovat za
vrozené hemangiomy, které jsou plné vytvoreny pfi narozeni.

Histopatologicky je kapilarni hemangiom vcelku dobre
ohraniceny, neopouzdfeny utvar tvoreny klubkem malych
cév vystlanych endotelem. Kaverndzni hemangiom je tvoren
systémem vétsich cévnich prostord, oddélenych vazivovymi
septy. Mikroskopicka struktura je podobna kavernéznim té-
lesiim genitalu (68, 77).

EPIDEMIOLOGIE

Incidence infantilniho hemangiomu orbity je v literature
uvadéna mezi 3 az 10 % (55). Nedavné recenze potvrdily, Ze
pravdépodobny vyskyt je 4-5 % (55). Velkd multicentrickd
prospektivni studie, kterd zkoumala demografii infantilniho
hemangiomu, nalezla Zenské pohlavi, Kavkazské etnikum,
dale nezralé novorozence s nizkou porodni hmotnosti, pla-
centarni abnormity, viceCetné téhotenstvi, pokrocily vék
matky a preeklampsii jako rizikové faktory (39). DalSim
potencialné rizikovym faktorem je odbér choriovych klkd.
Je zde rasovd predilekce bélochl (10-12 %) ve srovna-
ni s ¢ernochy (1,4 %) a tchaj-wanské a japonské populace
(0,2-1,7 %) (39).

Oblast hlavy a krku je nejcastéji postizenou oblasti (60 %),
nasleduje trup (25 %) a konéetiny (15%). Casto byvaji he-
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mangiomy solitarni, nicméné az 20 % déti ma vicecetnou lo-
kalizaci. Mimo k(zi se mGZou objevit i v mozku a visceralnich
organech (3, 11, 12, 15, 25, 46).

KLINICKE PRIZNAKY

Infantilni hemangiomy se mohou objevit kdekoli na kdZi,
nejcastéjsi jsou ale v oblasti hlavy a krku (63). Kapilarni he-
mangiomy se vyskytuji ¢astéji u Zenského pohlavi nez muz-
ského, a to v poméru 3:2 bez zjevné familiarni dédi¢nosti.
Jejich vyskyt je zvySeny u nedonosenych déti. Priblizné jed-
na tretina kapilarnich hemangiomu je pfitomnych jiz od na-
rozeni a témér viechny jsou identifikovany do Sesti mésic
véku (38). Jejich klinicky obraz se mdzZe vyrazné lisit v lokali-
zaci, velikosti, hloubce a rychlosti rdstu. Léze jsou rozdéleny
do tfi hlavnich podtypl na zékladé hloubky rdstu, a to na
povrchové (superficidlni), hluboké (subkutanni) nebo jejich
kombinaci. V oblasti orbity je predilekéni lokalizace horni
vicko a horni c¢ast orbity. Povrchové léze se jevi jako jasné
Cervené papuly nebo uzliky, které mohou byt nebo maji hr-
bolaty vzhled. Hlubsi Iéze zplsobuji variabilni zmény v barvé
klze v zavislosti na vzdalenosti k povrchu. Ob¢as mohou mit
modré nebo fialové zabarveni nebo zabarveni nemusi mit
Zadné.

Treti podtyp obsahuje prvky jak povrchni, tak hluboké Iéze.
Zatim co jsou léze Casto klasifikované podle hloubky rdstu,
bylo prokazano, ze morfologicka klasifikace na lokalizované
(diskrétni) nebo segmentalni (zahrnujici Siroké anatomické
oblasti) je indikativni pro klinicky pribéh (45). Vétsina lézi
je lokalizovanych (72 %) a segmentovanych a multifokal-
nich zahrnuje 18 % a 3 %, v tomto poradi (46). Velikost byva
v prdméru 0,5-5 cm, pohybuje se ale od velikosti Spendliko-
vé hlavicky aZ po léze vétsi neZ 20 cm v priméru.

Infantilni hemangiomy se odliSuji od ostatnich cévnich
malformaci raného détstvi jejich charakteristickym klinic-
kym prabéhem. | kdyZ kazda léze maze mit odlisni ristovy
vzor, vétsina nasleduje typicky pribéh rozdéleny do Sesti na-
sledujicich etap: 1. tzv. rodici se faze, 2. ¢asné proliferativni
faze, 3. pozdni proliferativni faze, 4. plateau, 5. involuce, 6.
zanik (36, 45, 48). Rodici se faze je stadium pred vznikem
|éze a trva obvykle 0-3 mésice. BEhem dalsich 6—10 mésicl
Sifeni léze prochdzi dvéma stadii, a to ¢asné proliferativni,
charakterizovanou rychlym ristem v prvnich mésicich Zivo-
ta, béhem kterych dosahnou léze vétsSinu jejich velikosti.
Nasleduje pozdni proliferativni faze s méné rychlym ristem.
Obecné plati, Ze 80 % infantilnich hemangiomd dosdhnou
maxima své velikosti do 5 mésicd. Povrchové (lokalizované)
|éze maji ve srovnani s hlubokymi (segmentovanymi) léze-
mi mirné prodlouZenou proliferativni fazi, probihajici néco
déle neZ 6 mésicu, ale vétsina lézi pfestane rist v 9 mésicich
véku (45). Proliferativni faze je nasledovana plateau, neboli
stabilizac¢ni fazi s proménlivou dobou trvani. Predzveésti
involuce je obvykle zména barvy z jasné Cervené po fialovou
nebo Sedou, stejné jako zjemnéni textury, oplosténi
nebo zmenseni velikosti. Priblizné polovina infantilnich
hemangiom{ involuje do ¢tyf let véku a tfi Ctvrtiny do sedmi
let (66).

Ackoli vétsina infantilnich hemangiomd ma nekompli-
kovany klinicky pribéh, nékteré mlzZou zpUsobit znacné
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morbidity vyZadujici 1é¢bu. Amblyopie je nejcastéjsi ocni
komplikaci a postihuje 40-60 % pacient( (38, 83). Léze v pe-
riokularni oblasti o velikosti vétsi nez 1 cm v nejvétSim roz-
méru byva prediktivni pro tupozrakost a je potrebné je lécit
(88). Afekce v oblasti o¢nich vic¢ek indukujici astigmatismus,
zpusobuje jako nejéastéjsi komplikaci anizometropickou
amblyopii, pokud dojde k okluzi optické osy, vede k depri-
vacni tupozrakosti.

Orbitalni léze jsou méné Casté, ale sekundarné, pro jejich
velikost, mohou mit za nasledek Silhani, protruzi, expozicni
keratopatii nebo utlakovou neuropatii optického nervu (38).
Pritomnost kterékoli z téchto komplikaci vyZzaduje naléhavy
zésah. 40-80 % infantilnich hemangiomd mUze zanechat tr-
vald rezidua i poté, co nador involuje (9, 43).

PATOGENEZE

| kdyZ pfesna patogeneze hemangiom(l neni zcela zfej-
ma, dosavadni histopatologické studie zlepsily nase znalosti
o této nemoci. Nékolik oddélenych studii zkoumalo genetic-
ké faktory, které naznacily, Ze dédi¢nost nehraje velkou roli.
To je i v souladu s nalezy sporadického vyskytu infantilnich
hemangiomd. Jiné genetické studie ale spekuluji o genetic-
ké distribuci, o ¢emz svédci zdvojnasobeni rizika pro ¢lena
rodiny probanda (16), zatimco rasova predilekce béloch(
ve srovnani s ,nebélochy” také naznacuje urcitou genetic-
kou slozku. Vyzkum molekuldrnich markert prezentova-
nych bunikami hemangiomu, kultivované endotelové bunky
(HemEC), a hemangiom ziskané kmenové buriky (Hem SC)
vnesly svétlo do moznych mechanismd vzniku. Angiogeneze
(tj. proliferace nebo migrace z jiz existujici cévy) i vaskulo-
geneze (tj. de novo tvorba cév z progenitornich bunék) se
uplatriuji v patogenezi infantilnich hemangiomu (92). Dalsi
studie exprese vzorkl kultivovanych bunék hemangiomu
(HemEC) zjistily up-regulaci glukézo transportniho protei-
nu typu 1 (GLUT-1), vaskularniho endotelidlniho rlstového
faktoru (VEGF), mimo jiné i down-regulaci dalSich markerd,
jako je napriklad CD 146 (16,50). GLUT-1 je zvlasté uzitec-
na v diagnostice téchto lézi, které muiZeme najit vyhradné
u infantilniho hemangiomu (61). Pozornost se nyni obraci
k angioproliferativni signalni molekule, jakou je VEGF, jako
na klicovou molekulu pro formaci cév a pravdépodobny za-
klad vzniku infantilniho hemangiomu. Zvysené hladiny VE-
GF-A v séru byly zaznamendny u pacient( s proliferativnim
infantilnim hemangiomem ve srovnani s hemangiomy v in-
voluci (99).

Podobné i kmenové buriky izolované z lidského infantil-
niho hemangiomu prokazaly expresi VEGF-A v proliferativni
fazi, ale ne ve fazi involuce. Toto zjisténi bylo dale zkoumano
v nastaveni vybéru tradic¢nich lé¢ebnych prostfedkd, korti-
kosteroidd. In vivo studie na mysich ukazaly, Ze dexametha-
son blokuje sekreci VEGF-A u kmenovych bunék odvozenych
z infantilniho hemangiomu (34). Souvisejici prace poskytuji
dikazy o mozném mechanismu ve vztahu steroidni inhibi-
ce NF- kB, molekuly asociované jak se zanétem, stejné tak
i s angiogenezi (33). Kromé toho se ukazalo, Ze HemEC je
schopen tvofit funkéni cévy s ,,hemangioma-like” fenoty-
pem bez dals$i mezenchymové podpory, kterd je vyZzadovana
dalsimi bunécnymi populacemi (54).
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Vyzkum bunééného plvodu hematopoetickych kmenovych
bunék infantilniho hemangiomu poukazuje na populaci
bunék zvanych endotelové progenitorni bunky (EPC). To je
doloZeno nalezy zvysenych EPC v periferni krvi u pacient(
z infantilnim hemangiomem, EPC asociovanych marker(
lokalizovanych na endotelu proliferujicich hemangiomd,
a marker( spojenych s primitivnimi hematopoetickymi bun-
kami nachazejicich se na formujicim se kapilarnim endotelu
(47). Nicméné drivéjsi studie implikuji mozny placentarni
plvod na zdkladé kriZzové podobnosti endotelidlnich bunék
hemangiomu a placentarnich bunéénych markert (7, 73).
Nakonec je jesté stale treba brat do uvahy molekularni pa-
togenezi, avsak nedavny pokrok, ktery je popisovan vyse,
nabizi nové cile pro budouci terapie, predevsim VEGF.

HISTOPATOLOGIE

Klinicky pribéh infantiiniho hemangiomu je odrazem
histopatologickych zmén. Casné proliferujici hemangiomy
se skladaji z bunécné masy kompaktnich nezralych kapilar
lemovanych kyprymi endotelidlnimi burikami s vysokou mi-
totickou aktivitou (71, 75, 89). V pozdé;jsim stadiu se endo-
telové bunky zmensuiji, 1éze jsou slozené z vice formovanych
cévnich struktur lemované plochymi endotelidlnimi bun-
kami (99). Ve stromatu nalezneme ve vysokém poctu Zirné
bunky a ve sténach cév pericyty. A nakonec, ve fazi involuce
se mitoticka aktivita bunék postupné snizuje a cévni tkan
je nahrazena tukové fibrotickou tkani, coz vede k fibroze
a eventualni atrofii (71).

DIAGNOSTIKA

Vétsina povrchovych lézi byva zjisténa klinicky. Diagndza
byva zfejma dle klinického pribéhu, barvy a ,zbélanim* po
impresi. Kromé toho infantilni hemangiom jak se zvétsuje,
tak tmavne, zatimco cévni malformace obecné odstin ne-
méni. Pokud se objevi |éze neobvyklého vzhledu, ristové
tendence, nebo jiného fenotypu, existuje nékolik diagnos-
tickych postup(, které mohou byt pouZity. Zkouma se pfi-
tomnost bFGF (bazicky fibroblastovy rlstovy faktor) v moci
a VEGF v séru jakoZzto markery pro infantilni hemangiom (81,
99). U déti s proliferujicim hemangiomem je zvysena hladina
bFGF, u vaskularnich malformaci je normalni. U hlubokych
|ézi se na podporu diagndzy vyuZzivaji zobrazovaci metody,
které ndm ozrejmi, jak velky maji rozsah. Ultrasonografie
vykazuje zvySenou denzitu cév a zvyseny pritok, avsak tato
modalita ma omezeni zobrazeni plného rozsahu léze a do-
padu na okolni struktury (18). DopplerQv ultrazvuk vykazuje
vysokopritokovy vzorec.

Magneticka rezonance s nebo bez podani gadolinia zobra-
zi dobfe ohraniceny Utvar, ktery je izointenzni s extraokular-
nimi svaly v T1 zobrazeni a hyperintenzni v T2. Kontrastem
se zvyrazni (70). | kdyZ je MR obecné drazsi a méné dostup-
na nez pocitaova tomografie (CT), doporucuje se diagnos-
tika MRI, aby se zabranilo vystaveni zafeni na déti v této
tak zranitelné vékové skupiné. Pokud je nutné CT, pouZita
davka zareni by méla byt odpovidajici vzhledem k véku. Na
CT se hemangiom zobrazi jako homogenni masa s drénuji-
cimi cévami, zvyraznujici se kontrastem. V urcitych pfipa-
dech mlZe byt uZite¢né vyuZiti CT nebo MRI angiografie.
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Obr. 1 Magnetickd rezonance na obr. zobrazuje v T1 poskontrastné
axialni (A) a predozadni (B) dobre ohrani¢enou, jasné svitici lézi le-
vého Cela a horniho vicka

Zdroj: Alison B., Callahan, M.D, Michael K., Yoon, M.D.: Infantile
hemangiomas: A review

Je tfeba zdUraznit, Ze u lézi nejasné etiologie, neobvyklého
vzhledu, orbitalni lokalizace, nebo jinych atypickych projevi
by méla byt provedena biopsie, kterd nas dovede ke konec-
né diagndze. Vyuziva se v diferencidlni diagndze zahrnujici
lymfangiom, rabdomyosarkom a metastazu neuroblastomu
v orbité. GLUT-1 exprimovan pouze endotelovymi burikami
hemangiomu muze potvrdit diagndzu.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Existuje nékolik cévnich nadorl, které maji podobny
vzhled jako infantilni hemangiom. Vrozené hemangiomy
jsou plné vytvoreny pfi narozeni, to je odliSuje od infantil-
nich hemangiom. Z nejbéznéjsich vaskularnich malformaci
v oblasti hlavy a krku v détském véku je naevus flammeus
neboli port-wine stain. Tyto léze mohou byt spojeny se Stur-
ge-Weber syndromem. Maji klinicky vzhled podobny infan-
tilnimu hemangiomu, ale nezbélaji po impresi. Projevuje se
jako plocha, ostfe ohrani¢ena makularni Iéze vicek, tvare
a Cela s barvou od riiZové pres cervenou po tmavé fialovou.
Histopatologicky najdeme normadlni epidermis s abnor-
malnim plexem dilatovanych, tenkosténnych cév v dermis
¢i subkutanné. V détstvi je povrch hladky, pozdéji vznikaji
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noduldrni nerovnosti az hemihypertrofie obli¢eje. V oblas-
ti hlavy je naevus flammeus obvykle distribuovan v iner-
vacnich zdénach trigeminu, Casto je vSak nekopiruje zcela
a presahuje stredni ¢aru.

Sturge-Weberlv syndrom (neboli encefalotrigeminova
angiomatdza) je fakomatdza postihujici oci, oblicej a lepto-
meningy. Névus flammeus je lokalizovan v oblasti prvnich
dvou vétvi nervus trigeminus. V. mozku mlzeme najit lepto-
meningealni malformace, vétsinou parietookcipitalné ipsila-
teradlné s névem. S timto souvisi i epileptické zachvaty, rezi-
stentni na lé¢bu. Dale se mlze vyskytovat i kontralateralni
hemiparéza a homonymni hemianopsie. K oftalmologickym
nalezdm patfi jednostranny difuzni choroidalni hemangiom,
méné Casto hemangiom episkléry, duhovky ¢i rasnatého té-
liska. Ve 30 % se vyvine ipsilateralni sekundarni glaukom (2,
12,51, 57, 74).

Kaposiformni hemangioendoteliomy jsou vzacné vasku-
larni tumory, které mohou byt lokalné agresivni vzhledem
k jejich rychlé a masivni rlistové tendenci. Obvykle jsou vy-
tvoreny jiz pfi narozeni, i kdyZ se mdZou objevit i kratce poté.
Lécba je agresivni k omezeni jejich destruktivniho charakte-
ru. Angiomy jsou kozni nebo podkozni léze, které jsou obec-
né benigni a charakterizované pomalym rdstem. Kaposi-
formni hemangioendoteliom i angiomy mohou byt spojeny
s Kasabach- Meritt sydromem, fenoménem destickové sek-
vestrace, ktery mlize mit za nasledek zavazné, Zivot ohrozu-
jici koagulopatie (52). Vaskularni malformace se lisi od tu-
morU v tom, Ze jsou podminéné vadou cévniho vyvoje, maji
neproliferujici endotel, a obecné perzistuji bez regrese.

Pyogenni granulom patfi mezi mezenchymové nadory
v periokularni oblasti podobajici se infantilnimu hemangio-
mu. Je to pomérné Casta, benigni 1éze klZe a sliznic. U déti
a mladych dospélych se objevuje jako solitarni, cervena
lesknouci se papula ¢i nodulus nachylny ke krvaceni. Vyviji
se béhem nékolika tydnl nejcastéji na obliceji, ve vlasaté
Casti hlavy a na akrech hornich koncetin. Vznika pravdépo-
dobné v souvislosti s drobnym traumatem (76).

Ziskany chomackovy hemangiom (tufted hemangioma)
je raritnéjsi benigni vaskularni tumor, charakterizovany trsy
cév. Typicky se manifestuje u kojencl nebo v ¢asném détstvi
jako solidni tumor, nebo jako rozsahlejsi plaky tmavé cerve-
né az fialové barvy, citlivé az bolestivé pfri palpaci (10, 29).

Z afekci orbity, které stejné jako intrakonalné lokalizova-
né hemangiomy mohou zplsobit protruzi bulbu, je nutné
vyloucdit vrozené anomalie, jakou je kongenitalni arterio-
venodzni malformace, lymfangiom ¢i orbitdlni cefalokéla.
Kongenitalni AV malformace je charakterizovana jako
mékka reduktibilni rezistence s pomalou progresi. Lymfan-
giom se manifestuje u starsSich déti mezi 3-5 lety, vykazuje
infiltrativni rdst pod spojivku a do podkoZi vicek. Orbitalni
cefalokéla typicky pulzuje a na RTG a CT je typicky kostni de-
fekt. Hematocysta byva Castou pricinou exoftalmu hned po
narozeni. Obvykle vznikne po porodnim traumatu se spon-
tannim krvacenim a resorbuje se béhem nékolika tydnt (4).

Z primarnich benignich nadorl, které mlzou imitovat
hluboky infantilni hemangiom sem patii dermoidni a epi-
dermoidni cysty. Maji palpacni nalez tuhého vazivového
pouzdra.
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LECBA

Nejvétsi problém v fizeni |éCby infantilniho hemangiomu je
uz samotné rozhodnuti o jejim zahdjeni. Mnoho z nich mize
regredovat spontanné a intervence nese riziko, proto potreba
zasahnout neni vzdy zifejma. Hlavni cile 1éCby jsou prevence
a zvrat ohroZeni Zivota nebo funkci ohroZujici komplikace,
prevence trvalého postiZeni, snizeni psychosocialniho stresu
pro pacienta a rodinu, a vyhybani se agresivnim nebo Skod-
livym zdsahim u lézi, které mdZou mit excelentni progndzu
bez Ié¢by (24). Zdravotni disledky intervence zavisi na veli-
kosti, poloze léze, véku pacienta. VSechny tyto faktory by
mély byt vyhodnoceny a konecné rozhodnuti pro lécbu by
mélo zaviset na relativnim vlivu kazdého z nich. Vétsina he-
mangiomd ma benigni pribéh a involuje spontdnné. Malé
léze, které neohroZuji vidéni nebo dalsi dalezité funkce, Ize
v pocatecnich fazich jen sledovat. Nicméné i pres samolimi-
tujici povahu léze méZou hrozici nasledky vyzadovat lécbu.
Obavanou a ¢astou komplikaci u periokularnich hemangiomi
je amblyopie. Je nutné zasahnout, pokud jsou pritomny stra-
bismus, pseudoptdza i anizometropie (38, 83). Nékteré léze,
zejména ty, které jsou velké a tézké, mohou vést k poskozeni
kGze a okolnich struktur a zanechavaji za sebou jizvu, kterd
zUstava i po vylééeni hemangiomu. Velmi velké nebo neustale
se zvétsujici |éze jsou obvykle vyzvou k intervenci.

Steroidy

V roce 1963 byl ndhodné pfi [écbé trombocytopenie pro-
kdzadn u systémovych steroidd (obvykla davka 2-5 mg/kg)
ucinek na zmenseni hemangiom (53). Pfedstavuji historic-
ky zaklad 1écby. Mechanismus Gcink( kortikosteroid(i neni
dosud kompletné znam. Inhibice exprese VEGF-A s nasled-
nou inhibici proliferace zarodecnych bunék byla prokazana
na zvirecich modelech. Zvysuji vaskularni senzitivitu a sekun-
darné zplsobuji vazokonstrikci. V rozsahlejsich studiich,
byl prednison podavan ve velkych davkach (20 mg denné
po dobu 3-8 tydna). Ty prokazaly miru odezvy v 84 % po
dvou mésicich 1écby. Jiné potfebovaly aZ Sest mésicl |éCby.
Nicméné, tato relativné vysoka mira odezvy je doprovazena
35% mirou vyskytu nezadoucich Gc¢ink(, véetné zmén
chovani, cushingoidniho vzhledu a opozdéného ristu (8).
Kortikosteroidy by mély byt podavany v proliferativni fazi,
protoZe na stabilni nebo involujici hemangiomy maji jen ne-
patrny efekt.

Intralezionalni steroidy

Ve snaze snizit systémové vedlejsi ucinky peroralnich ste-
roid( se zacalo experimentovat s lokdlné aplikovanou ste-
roidni terapii. Smés betamethasonu 6 mg/ml a triamcinolo-
nu 40 mg/ml v poméru 1:1 o objemu 1 aZ 2 ml se vsttikuje
intraleziondalné, v zavislosti na velikosti |éze. Odpovéd muze
byt velice rychla, se zlepSenim fadové par dni. Nicméné
vzhledem k ptrimé komunikaci mezi lézi a systémovym cév-
nim tecistém, periokularni intraleziondlni steroidni injekce
s sebou nese sice malé, ale velmi realné riziko embolizace a.
ophtalmica (59, 84, 87). Mezi dalsi lokalni komplikace patfi
koZni hypopigmentace, tukova atrofie, kalcifikace a nekrdza
ocniho vicka (13, 17, 90, 95, 98). Ackoli vzacné, po lokalnim
pouZiti steroidd se mlze vyskytnout i dysfunkce nadledvin

141



(A)

(B)

Obr. 2 Involuce hemangiomu po intralezionalni injekci steroidu.
(A) pred zahajenim |écby, (B) tyden po injekci, (C) 4 tydny pozdéji
Zdroj: Alison B., Callahan, M.D, Michael K., Yoon, M.D.: Infantile
hemangiomas: A review

(98). Intralezionalni steroidy jsou nyni obecné druhou linii
v [é¢bé neustupujicich 1ézi.

Lokalni steroidy

Lokalni steroidy se zacaly vyuZivat od poloviny 90 let (14,
19). | kdyz tento zp(lisob I1é¢by ma mnohem méné zavazinych
vedlejsich systémovych nezadoucich Ucink( nez intralezio-
nalni steroidy, stdle s sebou nesou potencialni vedlejsi Ucin-
ky, jako je hypopigmentace, hypertrichdza, glaukom, Sedy
zékal, pokud se pouzivaji delsi dobu a jsou ucinné pouze pro
povrchové léze.

Interferon alfa

Interferony jsou glykované proteiny s antiproliferativni,
imunomodulaéni a protivirovou aktivitou. Interferon alfa
se vyuZivd v onkologické 1é¢bé chronické myeloidni leu-
kemie, trichocelularni leukémie, déle u Kaposiho sarkomu
u pacientd s AIDS aj.

Jeho vyrazny inhibi¢ni Ucinek angiogeneze se vyuziva
i k lé¢bé hemangiomd nereagujicich na kortikoidy. Vétsi-
na dnes pouzivanych interferond se pfipravuje technologif
rekombinantni DNA. Interferon alfa 2a i 2b se uzZiva v sub-
kutanni injekci v ddvce 1-3 milidny jednotek/m? télesného
povrchu na den. Nezadouci Ucinky souvisejici s jeho pouzi-
tim je vedle neutropenie i potencialné ireverzibilni spasticka
diplegie. | pfes jeho Ucinnost je riziko neurotoxicity 10-30 %,
proto bylo od l1éCby nim upusténo (25).

Vinkristin
Vinkristin je chemoterapeutikum, které indukuje apopté-
zu, a to tak, Ze se navaze na tubulin a rusi funkci déliciho
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vieténka a ukondi tak mitézu. UzZiva se v ramci rdznych kom-
binaci v I1écbé hematologickych onkologickych onemocnéni
i u solidnich tumor.

M3 ale fadu nezadoucich G¢inkl véetné periferni neuro-
patie, svalové adynamie, atonii mocového méchyre, zacpy,
bolesti Celisti. Vinkristin je proto vyhrazen pro Iécbu Zivot
ohroZujicich hemangioma (20).

Laserova terapie

Jednou z dalSich modalit v 1é¢bé hemangiomu je laser,
ktery vyuziva selektivni fototermolyzu. Prvni lasery se za-
Caly k tomuto ucelu pouzivat pocatkem 80. let minulého
stoleti. Dfive vyuZivané typy laser( s kontinualnimi rezimy
jsou ale spojeny s vySSim rizikem jizveni. Bylo vyzkouseno
nékolik typl laseru, véetné argonového laseru, Nd-YAG la-
ser, CO2 laser, frakéni fototermolyza a pulzni barvivovy la-
ser (flashlamp-pumped pulsed eye laser, PDL) (1, 6, 12, 16,
28). Z téchto laser( je nejvice vyuZivan PDL, ktery emituje
svételnou energii, ktera je absorbovana oxyhemoglobinem
v cévach. Lécba se provadi obecné ve vice sezenich, 8 a vice
kazdé 1-2 mésice (60).

Ve své studii se 617 pacienty, Hohenleutner a spol. zjistil, ze
PDL zastavil progresi u 97 % infantilnich hemangiom{, zcela
vylécil 14 % a Castecné regredovalo jesté 15 % (41). Vysoce
efektivni je v 1é¢bé ulcerovanych hemangiomd, u kterych na-
vozuje rychlou reepitelizaci. U proliferujicich hemangiomi
je ale limitovan hloubkou penetrace. Pronika do hloubky pfi-
blizné 1,2 mm. Tato metoda je proto ucinna v I1écbé superfi-
cidlnich hemangiom. Proto i naevus flammeus a cela skala
ziskanych koznich vaskularnich lézi I1ze Uspésné lécit pomoci
PDL. U IH ma vyuZiti u ulcerovanych hemangiomd, u kterych
sniZzuje bolestivost a navozuje reepitelizaci, u hemangioml
po involuci zlepsuje residualni teleangiektazie.

Chirurgicka Iécba

Chirurgickd intervence je alternativou pro vSechny vyse
uvedené modality (58). Je obvykle indikovana v pripadech
residualnich kosmetickych deformit u jiz regredovanych he-
mangiomd, nebo pro |éze které jsou refrakterni k jinym méné
invazivnim metodam l|écby. Primarni excize, navzdory dob-
rému ohraniceni je u proliferujicich tumor( problematicka,
vzhledem k infiltrativni povaze rdstu a chybéni pouzdra.

Walker a spol. (96) prokazali pusobivé klinické vysledky
po chirurgickém odstranéni u 12 vizudlné signifikantnich
hemangiomd, u nichZ v poloviné ptipadl selhala pfedchozi
terapie, ale dva z nich si také vyzadaly pooperacni transfu-
ze kvuli krvaceni. DuleZitou soucasti predoperacni pfipra-
vy jsou zobrazovaci techniky (MR, angiografie), které nam
oziejmi velikost, umisténi i chirurgické riziko pro okolni or-
bitaIni struktury, a dale i typizaci krevni skupiny pacienta.

Beta-blokatory (celkova a topicka aplikace)

Posun v |é¢bé hemangiom{ nastal po objevu Ucinnosti ne-
selektivniho betablokatoru propranololu v roce 2008, a to
autorkou Léauté Labréze a kol. (62). Bylo to diky pfipadu pa-
cienta léceného pro hypertrofickou obstrukéni kardiomyo-
patii peroralnim propranololem, po kterém byl u téhoz dité-
te zaznamenana i regrese hemangiomu.
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Betablokatory plsobi tfemi mechanismy: 1. vazokon-
strikci, 2. snizenim exprese VEGF a bFGF gen(, 3. aktivaci
apoptozy endotelidlnich bunék. Posledni dva mechanismy
jsou pravdépodobné zodpovédné za zastaveni proliferace
a urychleni involuce hemangiom.

Ucinek byl potvrzen nasledné i u dalSich deseti p¥ipadd
(sedm z nich mélo néjakou periorbitalni lokalizaci) po pe-
rordlné podaném propranololu (62). Tato systémova lécba
ukazala nadéji pro terapii velkych, hlubokych, ¢i obtizné pri-
stupnych lézi. V ndvaznosti na to prokazaly desitky kazuis-
tik pozitivni vysledky véetné periokularnich pfipad(. Taban
a Goldberg (91) publikovali Uspésnou lécbu refrakterniho
orbitdlniho a periorbitdlniho hemangiomu, zatimco Fay
a kol. (23) uspésné pouzili propranolol jako primarni tera-
pii u hlubokého intrakonalniho hemangiomu. Haider a kol.
(37) publikovali sérii 17 pacientl s periokularnim hemangio-
mem, u kterych doslo ve 100 % k zastaveni progrese, u 10
pacientl pak k vice nez 50% regresi a k mirné regresi u 6 pa-
cientd. Missoi a kol. (67) prokazali jesté priznivéjsi vysledky
s redukci velikosti (medidn 61 %) u kazdého ze 17 pacient(
s periokuldrnim hemangiomem lécenych perordlnim pro-
pranololem. | kdyZ nespecificky pro periorbikuldrni léze je
jedna randomizovana, dvojité slepa kontrolovana studie po-
rovnavajici propranolol a placebo. Studie zjistila, Ze u vSech
pacientl uZivajicich propranolol doslo k zastaveni ristu za 4
tydny (versus 16 tydnd u placeba) (40). | pres efektivitu této
|éCebné modality je zde i velké riziko vedlejsich nezadoucich
ucinka. Propranolol maze zpuUsobit hypotenzi, bradykardii,
bronchospasmus, poruchu glukdzové tolerance, méstna-
vé srdecni selhani, podchlazeni a poruchy spanku. Proto je
nutné peclivé sledovani téchto déti (87). Ve vyse uvedené
sérii pfipadd, byla prerusena lécba u jednoho pacienta pro
systémovou hypotenzi (13) a jeden pacient prodélal benig-
ni epizodu bradykardie. V ostatnich pfipadech byl ale pro-
pranolol tolerovan jen s mensimi nezadoucimi Gcinky, jako
gastrointestindlni potiZze, gastroesofagealni reflux a Una-
va (98). Dale betablokatory snizuji lipolyzu, glykogenolyzu
a glukoneogenezi. Je proto nutna pecliva monitorace béhem
|éCby a postupné vysazovani. | kdyZ se tato metoda muze
zdat jako nejlepsi dostupna Iécba, musi byt provadény dalsi
studie, a pacienti a jejich rodiny by mély byt naleZité pouce-
ny. Existuje rada probihajicich studii v soucasné dobé a dalsi
priakazna data budou k dispozici.

Topicka lécba

Ve snaze minimalizovat vedlejsi Gcinky systémové lécby
byly zkoumany i lokaIni betablokatory. Guo (35) publikoval
prvni GUspésné pripady topické aplikace 0,5% timololu v léc¢-
bé hemangiomu, zplsobujici ale znaény astigmatismus.
Po 7 tydnech IéCby, astigmatismus byl jiz anizometropicky,
doslo k podstatnému zlepseni ve velikosti, tloustce a barvé
infantilniho hemangiomu. Poté bylo zverejnéno dalsich 7
pfipadd, z nichZ u vSech doslo k odpovédi do 4-8 tydn( se
snizenim velikosti v rozmezi 55-95% (72). Zadny z téchto pfi-
padl nebyl spojen s vedlejsimi Gc¢inky. Vétsi, multicentricka
retrospektivni studie zkoumala 73 pacient(i s mensimi a po-
vrchovymi hemangiomy kdekoliv na téle, které byly léceny
bud' 0,1% nebo 0,5% gelem timolol maleolatu aplikovaného
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dvakrat denné (44). U jednoho pacienta se jako vedlejsi uci-
nek vyvinula porucha spanku vyzadujici preruseni medikace.
Celkové pocatecni Udaje naznacuiji, Ze topické betablokato-
ry mohou byt bezpecné a ucinné u povrchovych Iézi s delsi
dobou trvani lIéCby, ¢imzZ se dosadhne i lepsiho efektu.

Intralezionalni aplikace

Existuje jedina publikace intralezionalni aplikace betablo-
katord (5). V této prospektivni, nerandomizované studii do-
stavalo deset pacientl intraleziondlné injekci triamcinolonu
40 mg/ml a nasledujicich 12 pacientd dostalo intralezional-
né propranolol 1 mg/ml (az do 1 ml). V této nekontrolova-
né studii byly podobné vysledky s pfiblizné 40% dosazenim
,vyborné” odpovédi, 40-45% ,,dobrou” odezvou, a 17-20 %
bylo bez odpovédi. Nebyly hlaseny Zzadné nezadouci ucinky.
Bylo by ale potreba dalsi prozkoumani bezpecnosti a Gcin-
nosti intralezionalni aplikace beta-blokatord.

Radioterapie

U infantilnich hemangiom( refrakternich na medika-
mentoézni lécbu je na nékterych pracovistich vyuzivanou mo-
dalitou i nizko dédvkovana radioterapie s krytim bulbu. Mi-
kroembolizace, ktera je navozena radiaci, urychluje regresi
tumordzni masy. Za 1-2 tydny se obvykle objevi involuce.
Aby se predeslo radiacnim komplikacim, je nutna monitora-
ce kumulace davky (4,6).

Kryoterapie

Kryoterapie se Casto vyuzivala pro lécbu superficialnich,
event. kombinovanych hemangiomd. V soudasnosti se pro
intenzivnéjsi vyuzivani laser(l od kryoterapie ustupuje.

VYZKUM

Uvod

Infantilni hemangiomy jsou bézné benigni détské nadory.
Nejvyssi incidence vyskytu je v oblasti hlavy a tvare (100).
Periorbitalni hemangiomy zahrnujici hemangiomy na hornim
vicku, dolnim vicku, vnitfnim koutku, zevnim koutku a orbital-
nim septu mazou utlacovat bulbus, a mit vliv i na vyvoj vidéni
pro eventualni vznik amblyopie. Proto je zapotiebi v€asny za-
sah, aby se zabranilo témto negativnim ddsledkim (82, 100).

Glukokortikoidni terapie ma v I1é¢bé hemangiom? jiZ vice
jak tricetiletou historii (31, 32). Studie ukazaly, Ze intralezio-
nalni injekce glukokortikoid( u periorbitalnich hemangiom(
ma dobré vysledky s mensimi vedlejsimi ucinky (49, 69, 78,
82, 98). Prvni studie z roku 2008 ukazaly na velké vyhody
systémové uzivaného propranololu v 1éc¢bé tézsich heman-
giom( (27, 62, 65, 85). Nékolik studii ukazalo G¢innost pro-
pranololu i u periorbitalnich hemangiom (93, 94). Dosud
neexistuje randomizovana kontrolovana studie k porovnani
dvou druht |é¢by u periorbitalnich hemangiom.

Cil
Retrospektivni analyza léCby periorbitalnich hemangiomi

na Détské ocni klinice. Soubor zahrnoval celkem 54 pacien-
t0, ktefi byli sledovani od ledna 2009 do prosince 2014.
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Metodika

Sledované parametry zahrnovaly: lokalizace |éze, typ po-
uzité lécby, vék v dobé stanoveni diagndzy, pohlavi. V koo-
peraci s koZznim oddélenim Pediatrické kliniky FN Brno bylo
diagnosticko-terapeutické schéma nasledujici: MRl mozku
a orbit, dale ultrazvukové vysetteni bricha, kardiologické
a hematologické vysetreni. Inicidlni ddvka propranololu byla
0,5 mg/kg/den p. o. (ve 3 davkach). V pribéhu podavani se
monitoroval krevni tlak, pulz a glykémie. Davka byla postup-
né navysovana az na konecnych 2 mg/kg/den rozdélenych
ve trech davkach za stejného monitoringu.

Nasledné probihaly jednou tydné kontroly krevniho tlaku,
glykémie a celkového stavu v ambulanci détského praktic-
kého |ékare. LéCba probihala primérné 3 mésice (rozmezi
3-8 mésicl). V pripadé regrese nalezu byl Iék postupné vy-
sazovan, v pripadé nedostate¢ného ucinku se v |é¢bé pokra-
¢ovalo.

Vysledky

U 26 pacientl byla Iéze lokalizovana na hornim vicku (obr.
5) Ci v oblasti oboci, u 14 pacientl na dolnim vicku (obr. 3
a 4), u 7 pacientl v periorbitalni krajiné, v oblasti vnitfni-
ho koutku u 4 pacientd. Choroidalni hemangiom se objevil
u 3 pacientl. Tabulka 1 uvadi prehledné rozdéleni perior-
bitalnich hemangiom( dle lokalizace |éze. Primérny vék

v dobé zahajeni lécby byl 3 mésice (rozmezi 3—8 mésicl).
U 14 pacientu se aplikoval peroralni betablokator proprano-
lol. Kombinace kortikoidu (prednisonu p. 0.) a propranolo-
lu byla pouZita u 1 pacienta. U 3 pacientl byla k [écbé he-
mangiomu pouZita kombinace prednisonu a intralezionalni
aplikace DepoMedrolu. U 1 pacienta jsme indikovali mono-
terapii intraleziondlnim DepoMedrolem. U 3 pacientd byla
provedena chirurgicka exstirpace a u 2 pfipadd kauterizace.
Monoterapie prednisonem byla pouZita u 3 pacient(. 27 pa-
cientl bylo pouze sledovano bez nutnosti terapie. V tabulce
2 je prehledné uvedeno pocetni a procentualni zastoupeni
jednotlivych lIé¢ebnych schémat v celém souboru pacient(.
Tabulka 3 uvadi rozdéleni pacientl s periorbitalnim heman-
giomem dle pohlavi.

U pacientl po intralezionalni aplikaci kortikoid(i (v mono-
terapii nebo v kombinaci s jinou terapii) tedy celkem u 4 paci-
entd se nadory zmensily béhem jednoho tydne po osetreni.
Do 4 mésict nador involoval. Tkan se stala mékkou, plossi.
V soucasné dobé jsou tyto nadory v kompletni involuci.

U 14 pacientll se systémovym uZivanim propranololu
se nador zacal oplostovat béhem jednoho aZz dvou tydnd.
O mésic pozdéji bylo pozorovano jiz vyrazné zmenseni. Bé-
hem |éCby nador kontinudlné a pomalu involoval. Lécba tr-
vala v priméru 5,5 mésice. Opakovany vyskyt nadoru jsme
nezaznamenali. Nezadouci Ucinky v naSich pripadech byly

Tab. 1 Rozdéleni orbitalnich hemangiom dle lokalizace. Celkem n = 54 pacient(

Horni vicko a oboci
Dolni vicko
Periorbitalni krajina

Vnitrni koutek

Choroidélni hemangiom

Pocet pacientt (n) Pocet pacientt (%)

26 48 %
14 26 %
7 13 %
4 7%
3 6 %

Tab. 2 Pocetni a procentudlni zastoupeni jednotlivych terapeutickych schémat v 1é¢bé perioritalnich hemangiom ve sledovaném

souboru pacientl. Celkem n = 54 pacientd

Typ zastoupené lécby
peroralni betablokator propranolol
prednison + propranolol

prednison + intralezionalni DepoMedrol

monoterapie DepoMedrolem

chirurgicka exstirpace
kauterizace

monoterapie Prednisonem

sledovani bez Iécby

Pocet pacienti (n) Pocet pacienti (%)

14 26 %
1 2%
3 6 %
1 2%
3 6 %
2 4%
3 6 %
27 48 %

Tab. 3 Rozdéleni pacientt s periorbitdlnim hemangiomem dle pohlavi. Celkem n = 54 pacientd

chlapci

dévcata

144

Pocet pacientd (n) Pocet pacienti (%)

22 41 %
32 59 %
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mirné. U pacientl s intralezionalni aplikaci glukokortikoid(
mél jeden pacient lehkou atrofii mékkych tkani, ktera se vra-
tila do normalu za 6 mésicu.

Monoterapie prednisonem u tfi pacientt byla v prdméru
po 3 mésicich ukoncena. U jednoho pacienta se objevil jako
nezadouci Ucinek Cushinglv syndrom, kterého projevy zmi-
zely do 4 mésicll po ukonceni léCby. U jednoho pacienta byla
terapie prednisonem doplnéna o laserové osetreni a u jed-
noho peroralnim uzivanim propranololu po dobu 4 mésicu.

Chirurgickd exstirpace byla provedena u dvou pacient(
bez nutnosti dalsi terapie. Kauterizace u 3 pacientd pro roz-
sahem maly nador byla také postacujici.

Zadné jiné systémové & lokdlni komplikace, jako je
zpomaleni rlistu, embolizace retinalni arterie, pigmentace,
nekrdzy klze vicek jsme nezaznamenali.

DISKUSE

Periorbitalni hemangiomy patfi k castym benignim tumo-
ram hlavy a krku. Zvlastni pozornost ale ptitahuji z ddvodu
mozného nebezpedi zhorseni vyvoje zraku. Deformace ro-
hovky a indikovany astigmatismus zplsobené Gtlakem na-

doru je hlavni pricinou tupozrakosti (22, 69). Proto, aby se
zabranilo jejimu vzniku, je nutné rychlé zmenseni a uvolnéni
tlaku na rohovku, jakmile je to mozné.

Bylo potvrzeno, Ze lokalni injekci kortikosteroid(l bylo do-
sazeno dobrych vysledk( u velikostné malych hemangio-
mU (78). Lokalni injekce glukokortikoidd do periorbitalnich
hemangiom( muZe podpofit zmenseni nadoru a urychlit
i zlepSeni astigmatismu. Vétsina nasich pacient( byla lécena
po dobu 4 mésicl.

Systémové uzivany propranolol byl poprvé v |éCbé téz-
kého hemangiomu poutzit v ¢ervnu 2008 (62, 85). Nékolik
studii prezentovalo uspokojivy efekt systémového propra-
nololu u periorbitadlnich hemangiom( (93, 94). Autofi zde
dokumentovali rychlou a trvalou odezvu u 8 z 8 pacient(
(93). Autori prezentovali i dalSiho pacienta, ktery byl odolny
k intralezionalni aplikaci glukokortikoidd a také reagoval na
systémovy propranolol (93). To naznacuje prevahu propra-
nololu ve srovnani s ucinnosti intralezionalnich kortikoid(
(93, 94).

NeZadouci ucinky u nasich pacientl jsou vcelku mirné.
U pacientd s kortikoidni terapii jsme zaznamenali u jednoho
pacienta lokalni atrofii mékkych tkani a Cushingoidni proje-
vy u pacienta, kde byl nasazen systémovy kortikoid.

Obr. 5 Superficidlni hemangiom pravého horniho vi¢ka u dvoumé-
sicniho kojence pred terapii
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Obr. 6 Postupna regrese nalezu po intralesionalni aplikaci Depo-
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Obr. 7 Dvouleta holcicka po ukonceni lécby
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