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Operativno lijecenje strabizma nakon
primjene botulin toksina kod distiroidne

orbitopatije

Strabismus surgery after application of botulinum toxin in dysthyroid

orbitopathy

Visnja Mrazovac", Sanja Peric', Snjezana Kastelan?

orbitopatijom. Prilikom dijagnostike i njihovog lije¢enja potrebna je suradnja oftalmologa i en-
dokrinologa, ali i drugih specijalista, kao i dobar odnos s bolesnikom. Istovremeno s lije¢enjem
osnovne bolesti zapocCinje se i konzervativno oftalmolosko lijecenje (korekcija refrakcijske
anomalije, vjezbe misic¢a, okluzija oka, primjena prizmi). Zbog nastalih dvoslika pristupa se
primjeni botulin toksina ¢ije je djelovanje ograniceno (3 do 6 mjeseci), stoga se kod 42 - 50%
bolesnika mora uciniti kirurski zahvat, pri ¢emu se rade klasi¢ne operacije strabizma (slabljenje
misica u hiperfunkciji, odnosno jacanje misi¢a u hipofunkciji). Za rezidualni kut otklona
primjenjuju se prizmatska stakla.

Kljune rijeci: botulin toksin, distiroidna orbitopatija, kirurgija strabizma

Abstract. Changes in the eye muscles are a great problem in patients with dysthyroid orbit-
opathy. During diagnosis and treatment of such patients a cooperation between ophthal-
mologist, endocrinologist and other specialists, as well as a good relationship with the pa-
tient, is required.

Simultaneously with the treatment of the underlying disease, the ophthalmologists begin
with the conservative treatment (correction of refractive anomalies, muscle exercises,
patches, application of the prism). Because of appearance of diplopia, which is a great prob-
lem to the patient, botulin toxin is applied. Its effect is limited to 3-6 months. That’s why 42-
50% of patients should undergo surgery, during which classical operations of strabismus is
performed (weakening of the muscles in hyperfunction and strengthening muscles in hypo-
function). For residual angle of squint prismatic glass is applied.
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uvobD

Distiroidna orbitopatija je autoimuna bolest koja
je Cesto udruzena s poremecajem rada Stitne Zli-
jezde. S obzirom na to da je oko 10% bolesnika eu-
tiroidno, postoji dvojba o definitivnoj povezanosti
izmedu zahvacenosti oka i bolesti stitnjace. Salvi i
suradnici opseznim su imunoloskim testiranjem
dokazali nazo¢nost poremecaja Stitne Zlijezde u
gotovo svim slucajevima. Bolest cCeSée zahvada
Zene, ali se javlja i kod muskaraca. Vazni ¢imbenici

Distiroidna orbitopatija je autoimuna bolest ¢esto udru-
ena s poremecajem rada stitne Zlijezde. Cimbenici rizi-
ka su pusenje, pretjerana tjelesna teZina, povisen krvni
tlak, Secerna bolest i druge autoimune bolesti. Promje-
ne na ofima zahvadaju vjede, ocne misi¢e i orbitalno
masno tkivo. Na vjedama se najceSce nalazi prosirenje
vjednog rasporka ili retrakcija vjeda. Promjene u ma-
snom tkivu i miSi¢ima uzrokuju egzoftalmus.

rizika su pusenje, pretjerana tjelesna tezZina, povi-
Sen krvni tlak, Se¢erna bolest i druge autoimune
bolesti. Promjene na ocima zahvacaju vjede, ocne
misice i orbitalno masno tkivo. Na viedama se naj-
¢eSce nalazi prosirenje vjednog rasporka ili retrak-
cija vjeda. Edem vjeda, ukoliko se javlja, izrazeniji
je ujutro, a tijekom dana se smanjuje. Zbog pro-

.....

edem, povecana tenzija i smanjenje elasticiteta s
posljedicnim poremecajem pokretljivosti. U kasni-
joj (kroni¢noj) fazi misi¢ne niti zamjenjuju se veziv-
ma dolazi do povecanja kiselih mukopolisaharida
koji brzo i jako vezu vodu, Sto moZe biti uzrok na-
glih i dramatskih egzoftalmusa. U toj fazi promje-
njiv je poremecaj motiliteta koji bolesnik doZzivljava
kao smetnje vida ili izrazite dvoslike. U akutnoj (di-
namickoj) fazi bolesti primjena kortikosteroida ima
protuupalni, imunosupresorski i inhibitorni ucinak,
dok primjena botulin toksina sprjecava kontraktu-
re miSi¢a u nezeljenom polozaju’.

Kad lijecenje kortikosteroidima i radioterapijom
ne daje zadovoljavajuce rezultate, pristupa se ko-
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Stanoj dekompresiji orbite kojom se postize Sire-
nje struktura orbite u okolne sinuse. U kroni¢noj
(stati¢koj) fazi dolaze do izraZaja posljedice bole-
sti koje se najcesée lijeCe operativnim zahvatom.
Histoloski, u misi¢u se nalaze nespecificni infiltra-
ti limfocita, a ako poremecaj dugo traje, dolazi do
razvoja fibroze. Najcesc¢e je zahvacen m. rectus
inferior, s posljedicnim ogranicenjem elevacije,
bez poznatog razloga i obrazloZenja zasto je upra-
vo taj misSi¢ najcesée promijenjen. Po ucestalosti
promjena slijedi m. rectus medialis, dok su m.
rectus superior i m. rectus lateralis zahvaéeni
riede2.

Pojavu deficita u djelovanju nekog ekstraokular-
nog misi¢a nazivamo paralitickim, odnosno pseu-
doparalitickim strabizmom. Dominantan subjek-
tivni simptom je diplopija. Da bi izbjegao dvoslike,
bolesnik krivi glavu, pa govorimo o kompenzator-
nom poloZaju glave'.

BOTULIN TOKSIN

Clostridium botulinum toksin tipa A blokira neu-
romuskularnu provodljivost veZuci se na recep-
torska mjesta ili na motoricke terminale Zivaca,
inhibirajuci oslobadanje acetilkolina. lako je misic¢
nakon injiciranja botulin toksina gotovo potpuno
paraliziran, on reagira na izravnu stimulaciju ili
aplikaciju acetilkolina u neuromuskularno ¢vori-
Ste. Botulin toksin ne utjece na zalihe acetilkolina,
na broj sinaptickih vredica, niti na ultrastrukturu
Ziv€anih zavrsetaka te ne blokira ulazak kalcija u
zivéane zavrsetke. Injiciran intramuskularno u te-
rapeutskim dozama, izaziva lokalnu misiénu para-
lizu na osnovi kemodenervacije. Slabost je rever-
zibilna jer reinervacijom Zivac vraca svoju
funkciju®*. Prije primjene botulin toksina treba
dobro poznavati anatomiju odgovarajuéeg po-
drucja, kao i promjene postojecih anatomskih od-
nosa u slucaju prethodnih operativnih zahvata*.

Kontraindikacije za primjenu botulin toksina su
preosjetljivost na neki od sastojaka, generalizira-
ne smetnje misi¢éne aktivnosti (npr. miastenia
gravis), istovremena primjena aminoglikozidnih
antibiotika ili spektinomicina, prisutnost infekcije
na mjestu ili oko mjesta iniciranja, poremecaji kr-
varenja bilo kojeg tipa, uzimanje antikoagulantne
terapije, trudnoda i dojenje. U slucaju istovreme-
ne primjene misi¢nih relaksansa mora se pratiti
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stanje bolesnika i u sluéaju potrebe smanijiti po-
Cetnu dozu relaksansa®.

Nuspojave primjene botulin toksina mogu se opa-
ziti zbog injiciranja na krivo mjesto, $to dovodi do
paralize susjednih grupa misSi¢a. Visoke doze
mogu uzrokovati paralizu udaljenijih misi¢a od
mjesta injiciranja. U lijeCenju blefarospazma naj-
Cesce opisane nuspojave su: spustanje kapka, su-
zenje, suhe oci, stalno otvorene odi i fotofobija®.
Rijetke su nuspojave uvrnutog ili izvrnutog kapka,
keratitisa te dvostrukih slika. Do sada nisu zabilje-
Zeni slucajevi sustavne toksi¢nosti zbog slucajne
primjene botulin toksina bilo injekcijom ili pero-
ralno. Nakon injiciranja botulin toksina neki uda-
ziolosko drhtanje koje nije povezano s klinickom
slabosti ili drugim oblicima elektrofizioloskih ab-
normalnosti®*®,

PRIMJENA BOTULIN TOKSINA KOD STRABIZMA
U SKLOPU DISTIROIDNE ORBITOPATIJE

Injiciranje botulin toksina, kao alternativa kirur-
skoj intervenciji u strabizmu, studiozno se prou-
Cava vise od 30-ak godina. Jedan od prvih lijecni-
ka koji je zapoceo istrazivanja u tom podrudju je
Alan B. Scott’. Botulin toksin tip A koristi se u lije-
¢enju akutne i kroni¢ne faze paralitickog strabiz-
ma, konvergentnog strabizma u djecjoj dobi, dis-
tiroidne orbitopatije, periokularnog spazma®,
hemifacijalnog spazma, te sekundarnog strabiz-
ma (posttraumatski, kod afaki¢nog oka, te preja-
ko dozirane operacije strabizma i rezidualnog po-
stoperativnog kuta). Brojna istraZivanja pokazala
su da je upotreba botulin toksina sigurna i vrlo
efikasna kod odraslih bolesnika*®. Scott je izmedu
ostalog proucavao djelovanje botulin toksina na
paralizu VI. mozdanog Zivca. Ako je paraliza blaga
i kratkotrajna, oporavak je potpun. Ukoliko parali-
za traje dulje vrijeme Cesto postoji kontraktura
medijalnog rektusa i istezanje lateralnog rektusa
za vrijeme trajanja paralize. Nakon toga, iako
oporavak n. abducensa i funkcije lateralnog rek-
tusa moze biti potpun, rezultira konkomitantnim
konvergentnim strabizmom?. Ono $to se Zeli po-
sti¢i injiciranjem razli¢itih doza i ponavljanjem
injiciranja botulin toksina je kontrolirati intenzitet
i duljinu trajanja paralize. Cilj nije dugotrajna sla-
bost ekstraokularnih misi¢a, veé postizanje kon-
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komitantne, a ne paraliticke promjene u otklonu.
Da bi se to ostvarilo, potrebno je imati lijek koji
djeluje danima ili tjednima, koji se moze kontroli-
rati razli¢itim doziranjem, bez vecih sustavnih
nuspojava, koji je moguce ponovno injicirati bez
alergije ili gubitka potencijala djelovanja, a koji
ostavlja misi¢ normalan nakon prestanka djelova-
nja. Botulin toksin tip A ispunjava sve ove uvje-
te57.

Jedan od najneugodnijih simptoma distiroidne
orbitopatije su dvoslike koje nastaju uslijed za-
hvacenosti o¢nih misi¢a i masnog tkiva autoimu-
nim procesima. Kod bolesnika s distiroidnom or-
bitopatijom, u akutnoj fazi bolesti, poremecaj
motiliteta se moze korigirati prizmama (horizon-
talne i vertikalne devijacije), okluzijom (koja se
provodi jedan dan na jednom, a drugi dan na dru-
gom oku), viezbama misiéa te primjenom botulin
toksina®!. Botulin toksin aplicira se kod nestabil-
nog hormonskog statusa Stitnjace koji uzrokuje
promjenjiv kut otklona misica, te tako sprjecava
fibrozu misi¢a u neZeljenom poloZaju®*. Kod pa-
ralitiCckog strabizma botulin se daje u antagonist
pareti¢nog misica, a injiciranje se vrsi uz kontrolu
elektromiografije!®.

Kao nuspojave kod davanja botulina spominje se
ptoza kod otprilike 8% bolesnika (zahvaéenost
musculus levator palpebrae), te vertikalni strabi-
zam koji mozZe perzistirati’. Od preparata botulin
toksina danas se daju Dysport (Fa. Porton UK,
Krebs Deutschland, CSP France) i Botox (Allergan,
USA)™. Ocekivano djelovanje botulin toksina je
od 2 do 4 mjeseca, po nekim autorima i do 6 mje-
seci*®12, U otprilike 50% bolesnika simptomi su
nestali nakon primjene botulin toksina, a kod
ostalih je potrebno pristupiti operativnom rjesa-

vanju kuta devijacije®®.

KADA OPERIRATI STRABIZAM KOD BOLESNIKA
S DISTIROIDNOM ORBITOPATIIOM?

Operativno lijeenje strabizma kod distiroidne or-
bitopatije provodi se nakon Sto su mjere otklona
stabilne najmanje 6 do 12 mijeseci uz stabilan
hormonski status Stitnjace>101314,

U ranoj kongestivnoj fazi preporucuje se primjena
botulin toksina kako bi se sprijecile kontrakture mi-
Sica u neZeljenoj poziciji>!!*. Manji broj autora pre-
porucuje operaciju u ranoj fazi kod abnormalnog
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drzanja glave ili jake diplopije, no u tom su slucaju
CeSée potrebne reoperacijel®. Preoperativnho kod
bolesnika potrebno je ispitati oftalmoloski i ortop-
ticki status: centralnu vidnu ostrinu, odrediti kut
otklona na sinoptoforu, pomocu prizama, Maddox
kriz (na udaljenosti od 5 m i udaljenosti od 1 m),
Maddox kriz na blizinu, PAT (prizma adaptacijski
test)!13, Cilj operacije je uspostaviti binokularni
vid u polozaju koji je funkcionalno vazan bolesniku
(najéesce kod pogleda ravno i rada na blizinu). Kod
ogranicene elevacije preporucuje se retropozicija

Jedan od najneugodnijih simptoma distiroidne orbito-
patije su dvoslike koje nastaju uslijed zahvacenosti oc¢-
nih misi¢a i masnog tkiva autoimunim procesima. Kod
bolesnika s distiroidnom orbitopatijom u akutnoj fazi
bolesti poremecaj motiliteta moze se korigirati prizma-
ma, okluzijom, vjezbama misi¢a te primjenom botulin
toksina. S obzirom na to da je trajanje botulin toksina
vremenski ograni¢eno (3 do 6 mjeseci) u otprilike 50%
bolesnika pristupa se klasi¢noj operaciji strabizma, a re-
zidualni kut se rjeSava prizmatskim staklima.

m. rectus inferiora za 4 do 7 mm (maksimalno do
10 mm). Kao komplikacija moZe se javiti hipertro-
pija kod pogleda prema dolje uz dvoslike. Zbog
toga se preporucuje diskretna hipokorekcija. Upra-
vo iz tog razloga odredeni broj autora priklonio se
upotrebi napustenih ili podesavajucih Savova koji
mogu biti naknadno dozirani®®. Ta tehnika je ipak
uglavnom napustena jer se zahvat izvodi u lokalnoj
anesteziji, a bolesnik na takve manipulacije reagira
najcesce bradikardijom. Danasnji stav operatera je
upotreba fiksnih Savova, te primjena vedih intrao-
perativnih mjera, s tim da se postoperativno even-
tualno postojanje rezidualnog kuta moZze korigirati
prizmama. Prilikom operativnog zahvata na m. rec-
tus inferioru treba paziti da se ne stvore deformi-
teti na donjoj vjedi nakon vece retropozicije m.
rectus inferiora®. Mnogi bolesnici s konvergentnim
otklonom zahtijevaju operativni zahvat na donjem
ravnom misi¢u, pri Cemu se ispravlja konvergentni
otklon oka. Kod ograni¢ene abdukcije preporucuje
se retropozicija m. rectus medialisa (MRM). U upo-
trebi je i nova kirurska tehnika elongacije MRM s 9
mm Sirokim umetkom Tutoplasta (imunoloski, se-
roloski i bakterioloski obradena fascija lata ili skle-
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ra koja se dobiva iz banke tkiva). Duljina umetka
izracuna se preoperativno, a fiksira se 4 mm iza
originalnog hvatista MRM*34,

ZAKLJUCAK

Ovim radom Zeljeli smo prikazati dostupnu litera-
turu te iskustva vodecih oftalmologa - strabologa
u lijeCenju bolesnika s distiroidnom orbitopati-
jom, primjenom konzervativnih metoda kao i
operativnim zahvatima na o¢nim misi¢ima, u svr-
hu rjeSavanja diplopije.

Distiroidna orbitopatija je autoimuna bolest koja
ima sloZzen mehanizam djelovanja i utjecaj na ra-
zlicite organe. U akutnoj fazi bolesti zbog pro-
mjenjivog hormonskog statusa bolesnika i ocni
nalaz - kut devijacije je promjenjiv, te se za rje-
Savanje diplopije kao znacajnog o¢nog simpto-
ma vecina autora priklanja konzervativnim me-
todama lijeCenja kao $to su: korekcije prizmamas,
okluzije oka, vjezbe misica i aplikacija botulin
toksina®!. Na taj se nacin oko 50% bolesnika
rjeSava tegoba. S obzirom na to da je djelovanje
botulin toksina vremenski ograniceno na 3 do 6
mjeseci'?, kod bolesnika s perzistiraju¢im dvosli-
kama, nakon Sto su mjere otklona stabilne naj-
manje 6 - 12 mjeseci, pristupa se operativhom
zahvatu?'*!41¢. Hormonski status Stitnjace mora
biti stabilan!*!*. Stres, kao i stres od operacije,
moze dodatno pridonijeti poremecaju Stitne Zli-
jezde. U odluci o vrsti $ava misljenja strabologa
su podijeljena (klasicni ili napusteni Sav)*. Dobri
rezultati postizu se slabljenjem misi¢a u hiperak-
ciji (retropozicija misi¢a)***. Pri tome treba obra-
titi paznju na polozZaj i izgled vjeda!. Ukoliko je
potrebna operacija retrakcije vjeda, treba je uci-
niti nakon korekcije strabizma, buduci da opera-
cija na misi¢éima moZe promijeniti poziciju vjeda.
Operacija strabizma preporucuje se 1 do 2 mje-
seca nakon orbitalne dekompresije. U velikom
broju slucajeva mozZe se postic¢i dobar binokular-
ni vid, ali kod nekih bolesnika zbog rezidualnog
kuta otklona treba postoperativno ordinirati
prizmatska stakla®*31®,

S obzirom na dosadasnje rezultate, bolesnicima s
distiroidnom orbitopatijom i problemima s ek-
na upotreba botulin toksina, uz kasnije provode-
nje klasi¢nog operativnog zahvata.
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