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Kdy je indikovdna lécba infantilnich
hemangiomii propranololem?
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Infantilni hemangiomy (IH) jsou nejc¢astéjsi benigni nadory kojencti. | kdyz vétSina IH ma neskodny priibéh a 85-90 % spontanné regreduje,
nékteré IH se mohou stat Zivot nebo funkci ohrozujici a vyzaduji bezodkladnou lé¢bu. Pfedchozi standardni Ié¢ebné moznosti zahrnovaly
systémovou lécbu kortikoidy, v tézkych pripadech také vinkristin, -interferon a nebo cyklofosfamid, ale vSechny uvedené modality maji
limitovany terapeuticky benefit se Sirokym profilem vedlejsich nezadoucich tcinki a potencionalnich rizik. Oralni propranolol je posledni
moderni lé¢ebna moznost pro komplikované (alarmujici) IH s impozantnim Gc¢inkem a obycejné s velmi dobrou toleranci.

Kli¢ova slova: komplikované (alarmujici) infantilni hemangiomy, propranolol.

When the treatment of infantile haemangiomas is indicated?

Infantile haemangiomas (IH) are the most common benign tumours of infancy. Although most IH are innocuous and 85-90 % regress
spontaneously, some may become life- or function-threatening and require immediate treatment. Previous standard therapeutic opti-
ons include systemic corticosteroids, in severe cases also vincristine, -interferon a or cyclophosphamide, all bearing the risk of serious
side-effects. Oral propranolol is a very recent therapeutic option for complicated (alarming) IH with impressive efficacy and generally

good tolerance.

Key words: complicated (alarming) infantile haemangiomas, propranolol.

Uvod

Cévni Iéze u novorozencd a déti jsou klasi-
fikovany do dvou hlavnich typQ: tumory a cév-
ni malformace (1). Infantilni hemangiomy jsou
nejcastéjsimi cévnimi tumory. Mezi dalsi cévni
tumory déti zahrnujeme pyogenni granulom,
kaposiformni hemangioendoteliom a angiom
(,tufted angioma”). Takzvané rychle regredujici
(RICH - rapidly involving congenital heman-
giomas) a neregredujici (NICH) ,kongenitalni”
hemangiomy se jevi histopatologicky jako hyb-
ridy se znaky jak cévnich nadord, tak cévnich
malformaci.

U infantilnich hemangiom (IH) rozlisujeme
nékolik vyvojovych fazi (obrazek 1): zrozeni he-
mangiomu (do 4 tydnU), prolifera¢ni faze 1 (do

Obrdzek 1. \/yvojové faze infantilniho heman-
giomu (podle 14
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8 mésicu), prolifera¢ni faze 2 (do 14 mésicd),
¢asnad involucnifaze (do 5 let) a pozdniinvolu¢nf
faze (do 10 let). Kompletni spontanni involuce
IH byla pozorovdna u 50% IH do 5 let, 70% do
7 leta90% do 9 let véku.

Cévni malformace, které se vyznacuji struk-
turdlnfimi anomaliemi odvozenymi z kapildr, ar-
terif, zil, lymfatickych cév nebo jejich kombinaci,
rostou proporcionalné s ristem ditéte a obvykle
nepod|éhaji regresi/involuci. Incidence IH v koje-
neckém véku je 4-5% a obvykle jsou viditelné jiz
v prvnich dnech po narozeni jako drobné skvrny
(teleangiektazie) s vybledem (vliv sekundarni
vazokonstrikce v misté IH). Tyto ¢asné Iéze IH
byvaji sotva patrné a ¢asto mylné povazovany
za skrdbance nebo podlitiny. Méné ¢asto se IH
mohou prezentovat jako drobné svétle cervené
skvrny podobné barvé portského vina. IH jsou
vétsinou solitdrni, mnohocetné léze IH, které
vsak pozorujeme az u 20-25% novorozencU.
Prevazné se vyskytujf na hlavé a krku, i kdyz je
mUZeme najit na jinych mistech kdZe, na slizni-
cich nebo vnitfnich organech (2, 3). Velikost IH
byva v rozmezi nékolika milimetrd az mnoha
centimetr. Mohou byt povrchové, hluboké ne-
bo kombinované (slozené hemangiomy).

Vzhledem ke spontanni regresi IH je aktivn{
non-intervence hlavni sou¢ast lé¢by pro vétsinu
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nekomplikovanych hemangiomda. Alarmujici IH

jsou léze, které svym rdstem interferuji s vitalnf

strukturou nebo jeji funkcf, a vyZaduji proto ne-

prodlenou intervenci:

m |éze v oblasti dychacich cest, jater nebo
GIT

B |éze v periorbitdInf oblasti

B [éze v lumbosakrdlni oblasti

B obrovské, rychle rostouci kozni heman-
giomy

B hemangiomy doprovazené intenzivni
bolesti

Intervence maze byt déle indikovana u viech
|ézi spojenych s komplikacemi, jakymi jsou ulce-
race s krvacenim a zvysené riziko zjizveni nebo
zohyzdéni. Mezi né patif:
| [éze, které se komplikuji ulceraci
B |éze lokalizované na nose (tzv. nos Cyrana),

rtech a usich
B rozsahlé, segmentaini hemangiomy tvare
B stopkaté hemangiomy

Systémova farmakoterapie
problémovych hemangiomu
Systémova |é¢ba kortikoidy, i kdyz je Ié¢ebna
odpoveéd znac¢né variabilnf a vedlejsi nezédoucf
Ucinky jsou zaludné a obtizné se monitoruyjf,



zUstava pro vétsinu komplikovanych (alarmu-
jicich) infantilnich hemangiomu Ié¢bou prvni
volby. Kortikosteroidy zamezujf dalsimu rdstu,
ale ke skute¢nému smrsténi IH dochéazi pouze
u 1/3 lé¢enych pacientl (4). Dalsimi [é¢ebnymi
moznostmi pro problematické IH jsou lokalnf
aplikace kortikosteroidd do 1éze, systémova lé¢-
ba vinkristinem, interferonem alfa (5-7), cyklo-
fosfamidem, laser, sklerotizace (8), chirurgicka
exstirpace nebo kombinace téchto lé¢ebnych
modalit. Vsechny uvedené modality majf limi-
tovany terapeuticky benefit se sSirokym profilem
vedlejsich neZzddoucich Ucinkld a potencional-
nich rizik.

Lécba propranololem

V roce 2008 publikovala Léauté-Labréze,
aspol. (9) ,revolucn{” sérii kazuistik détf s IH,
u kterych lé¢ba propranolonem, neselektivnim
betablokdtorem vedla k jejich rychlé regresi.
Tato prace byla pfijata s velkym zdjmem a entu-
ziasmem, v opakovaném podéni propranololu
na vysokém poctu déti s problémovym IH byl
potvrzen nejenom velmi dobry Ucinek Iéku, ale
i jeho bezpecnost a dobra tolerance (10-12).
Propranolol, jako neselektivni antagonista
beta-receptoru, byl dfive pouzivan u kojenct
pri raznych indikacich, jakymi jsou arterioldrni
hypertenze, supraventrikuldrni tachykardie,
méstnaveé (kongestivni) srdecni selhani a tyre-
otoxikéza (13). Rovnéz Léauté-Labréze pouZila
propranolon z indikace Ié¢by kongestivni kar-
diomyopatie, kterd se rozvinula u ditéte s pe-
riorbitaInim IH 1é¢enym systémovym podava-
nim prednisonu. Protoze francouzsti kolegové
pozorovali po zahajeni Ié¢by propranolonem
dramatické ,odbarveni” hemangiomu a na-
sledné jeho rychlou regresi, pfipsali tento efekt
neselektivnimu betablokdtoru. Svou hypotézu
ovefili pri lécbé dalsich déti s problémovym
hemangiomem a sva pozorovani o doposud
nepoznaném Ucinku propranololu publikova-
li. Mezi potencidlni mechanizmy uUcinku pro-
pranolonu zahrnujeme vazokonstrikci, snizeni
exprese vaskularniho endotelidiniho rlstového
faktoru (VGFR) a béazického fibroblastického
rGstového faktoru (bFGF) a/nebo nastartovani
procesu apoptézy (9). Storch, a spol. nedav-
no shrnuli nejnovéjsi poznatky mechanizmu
ucinku propranolonu na molekuldrni Grovni
(obrédzek 2). Pozoruhodny efekt propranololu
na proliferujici IH je pfisuzovan tfem moleku-
larnim mechanizmdm (cildm): vazokonstrikci,
inhibici angiogeneze a indukci apoptodzy. Tyto
mechanizmy odpovidaji za v¢asné (zbélani po-
vrchu hemangiomu), pokrocilé (zéstava rdstu)

a dlouhotrvajici (regrese) klinickd pozorovanf
(14) (obrézek 3).

Lécebny protokol

Léauté-Labreze, a spol. (9) ve své praci
predlozili svlj doporuceny lécebny protokol
pro |é¢bu IH propranololem, kter)’/ byl nékolika
15). Postupné byly
vymezeny nasledujici kontramd|kace pro lé¢bu
propranolonem (12):

autory mirné modifikovan (12

B riziko asthma bronchiale v anamnéze

B reaktivni nemoci dychacich cest

B porusena funkce ledvin

B vrozené vady srdce a arytmie s kontrain-
dikaci pro uziti betablokatord

déti s onemocnénim CNS

novorozenci do veku 2 tydn(
B nezrali novorozenci pfed dovrsenim
gestac¢niho veku 40 tydn(

Po odebrani anamnézy a provedeni foto-
dokumentace je dité ptred zahajenim Iécby pro-
pranololem vysetfeno détskym kardiologem
(echokardiografie, EKG), méfime bazalni pocet
pulzu a krevni tlak, provadime vysetfenf IH ul-
trazvukem a celkové pediatrické vysetfeni. Dale
vysetfujeme sérové hodnoty urey, kreatininu, gly-
kemie, aminotransferdz, minerdlt a funkeni testy
stitné zlazy. Déti v doprovodu rodicl hospitali-
zujeme za Ucelem pozorovani inicidlnf 1é¢by po
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Obrdzek 2. Molekuldrni znaky jednotlivych fazi
infantilnich hemangiom (podle 14)
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PCNA - proliferating cell nuclear antigen; TIMP — tka-
novy inhibitor metaloproteindz; GLUT 1 - transportér
glukdzy typ 1; VEGH — vaskuldrni endotelidni ristovy

faktor; bFGH — bazicky fibroblasticky rlstovy faktor

dobu 48-72 hodin. Prvni den podévame orélné
propranolol v davce 1 mg/kg/24 hod. rozdéleny
do 2 nebo 3 davek, davku zvysujeme druhy den
hospitalizace na 2 mg/kg/24 hod., v pfipadé, ze
dité |ék dobfe toleruje. Glykemii, srde¢ni pulz
a krevni tlak monitorujeme vzdy 1 hodinu po
podani propranololu a v monitoringu pulzd
pokracujeme ive spanku ditéte. Druhy den po
poslednim podani Iéku opakované provadime
vysetfeni ultrazvukem, EKG, pofizujeme kont-
rolnf fotodokumentaci a dité propoustime do
ambulantni péce na davce propranololu 2 mg/
kg/24 hod., ktery poddvame ve 2 nebo 3 davkach
denné. Nasledujici vysetieni provédime vzdy po
1 tydnu, 1 mésici a kazdé 2 mésice, pfi kterych

Obrdzek 3. Molekularni procesy v infantilnich hemangiomech, které mohou byt ovlivnény propra-

nololem (podle 14)
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ATP — adenosin monofosfat; CAMP — cyklicky monofosfat; PKA — protein kindza A; cCAMP — dependentni
protein kinaza; HIF-1 — hypoxii vyvolavajici faktor 1; eNOS — endotelialni syntetéza oxidu dusného; NO —
oxid dusny; ERK — extracellular signal — related kinases; MAPK — mitogen — aktivujici protein kindza; MMP —

matrix metaloproteindza
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Obrdzek 4. tfekt1écby IH propranolonem (vlastni
pozorovani): a) pred, b) po 2 dnech - zbélani, ¢) po

1 mésici |écby — vyrazna regrese
x :

vyzadujeme kompletn{ pediatrické vysetfen,
méreni krevniho tlaku a pulzu a kontrolni fotodo-
kumentaci (obrazek 4). Pacienti s perirbitalnim IH
jsou navic vzdy vysetieni détskym oftalmologem.

Dévka propranololu je upravovéana podle aktuél-
ni hmotnosti ditéte. Doporucuje se pokracovat
v [é¢bé propranololem az do véku > 12 mésicl.
Po dosazeni klinického efektu se davka propra-
nololu po dobu 4 tydnd snizuje na 1 mg/kg/den
a nasledné prerusuje. Malé mnozstvi IH maze
po ukoncené Ié¢hé propranololem recidivovat
(12). Mezi vedlejsi nezadouci Ucinky zahrnuje-
me hypotenzi, bradykardii, bronchospazmus,
hypoglykemii a vzécné i hyperkalémie (16, 17).

U kojencll s nedostate¢nym pffjmem potravy
nebo v prlibéhu akutniho onemocnéni mdzeme
snizenf rizika hypoglykemie dosdhnout preruse-
nim podavani propranolonu. Vice ohrozené jsou
i déti, které pred zahdjenim lécby propranololem
byly léceny systémovymi kortikoidy (18).

Diskuze

V pribéhu 40 let klinickych zkusenostf s dlou-
hodobym podanim betablokatorl nebyly u déti
zaznamenany zadné zavazné kardiovaskularni
udélosti. Hypoglykemie jako nasledek 1é¢by pro-
pranolonem byla pozorovéna pouze u 4 détfs IH
(19). Pravidelny monitoring glykemie 1 hodinu po
podani v pribéhu iniciace lé¢by propranololem
i pfesto povazujeme za vhodny. Nezddouci ved-
lejsi ucinky 1é¢by propranololem jsou v porov-
nanis lé¢bou kortikoidy (imunosuprese, suprese
hypotalo-hypofyzarnich funkci, hypertenze, hy-
perglykemie, o¢ni zmény, myozitida, osteopo-
roza, kardiomyopatie a poruchy chovani), vin-
kristinem (periferni neuropatie a iritabilita) nebo
interferonem-a (u 25 % kojenct rozvoj spastické
diplegie) minoritni. Existuje redIny predpoklad, ze
po doplnén klinickych udajt z homogennéjsich
randomizovanych studif se propranolol u détf
s alarmujicimi IH mUze stat Iékem prvnf linie.

Zaveér
Zavérem lze konstatovat (take home messa-

ge), ze i kdyZ propranolol dnes nenf zatim lékem

prvni volby:

B [écba propranololem je pfi dodrzenf
doporuceného postupu bezpec¢na

B [éc¢ba by méla byt zahdjena co nejdrive
v prolifera¢ni fazi rastu IH (nejpozdéji do
8.-10. mésice véku dftéte)

B |é¢ba propranololem je doporu¢ovéana pro
IH v periorbitalni oblasti, v okoli dychacich
cest, ale ipro rozsdhlé segmentdlni IH
tvare

B komplikace lécby jsou mélo vyznamné, ale
pfi kombinaci kortikoidt s betablokatory Ize
vzacné pozorovat rozvoj hypoglykemie

B v experimetdlnich studiich jsou dnes jiz tes-
tovény selektivni beta-1-blokatory s nizkou
beta-2 aktivitou (atenolol a metaprolol)

Cldnek dorucen redakci: 1. 2. 2011
Cldnek pfijat k publikaci: 7. 3. 2011

Pediatr. praxi | 2011; 12(2) | www.pediatriepropraxi.cz

Literatura

1. Enjolras O, Mulliken JB. Vascular tumors and vascular mal-
formations (new issues). Adv Dermatol, 1997; 13: 375-423.
2. Mihal Vv, Michalkova K, Hordk D, et al. Nahle vzniklé poly-
kacf potize jako prvnf projev sublinguélniho kavernézniho
hemangiomu. Pediatr praxi 2003; 2: 99-102.

3. Mihal v, Michélkové K, Novdk Z, et al. Kapildrni hemangi-
om sleziny. Pediatr. praxi 2004; 4: 214-216.

4. Bennett ML, Fleischer AB. Jr, Chamlin SL, et al. Oral corticoste-
roid use is effective for cutaneous hemangiomas: an evidence-
based evaluation. Arch Dermatol, 2001; 137: 1208-1213.

5. Ezekowitz RA, Mulliken JB, Folkman J. Interferon alfa-2a
therapy for life-threatening hemangiomas of infancy. N Engl
J Med, 1992; 326: 1456.

6. Justovd E, Pazdera J, Mihal V. Systémové terapie interfero-
nem alfa u nemocnych s nadory z vazoformativni tkané a in-
fantilni fibromatézy. Cesko-Slov Pediatr, 1998; 143(2): 53.

7. Justova E, Pazdera J, Mihal V. Contemporary possibilities
of treating vasoformative tissue tumours. Acta Univ Palacki
Olomouc Fac Med, 2000; 143: 37-42.

8. Justovd E, Mihal V, Pazdera J. Sklerotizace v terapii nador(
z vazoformativni tkané. Pediatr. praxi, 2007; 3: 173-175.

9. Léauté-Labreze C, Dumas DE, la Roque E, Hubice T, et al.
Propranolol for severe hemangiomas of infanty. N Engl J Med,
2008; 358: 2649-2651.

10. Cheng JF, Gole GA, Sullivan TJ. Propranolol in the mana-
gement of periorbital infantile haemangioma. J Exp Ophtal,
2010; 38: 547-553.

11. Maguiness SM, Frieden IJ. Current management of infantile
hemangiomas. Semin Cutan Med Surg, 2010; 29: 106-114.
12. Schiestl C,Neuhaus K, Zoller S, et al. Efficacy and safety of
propranolol as first-line treatment for infantile hemangiomas.
Eur J Pediatr, 2010; doi 10.1007/500431-010-1324-2.

13. Garin EH, Araya CE. Treatment of systemic hyperten-
sion in children and adolescents. Curr Opin Pediatr, 2009;
21: 600-604.

14. Storch CH, Hoeger PH. Propranolol for infantile haeman-
giomas-insights into the molecular mechanisms of action. Br
J Dermatol, 2010; 163: 269-274. 6. Greene AK. Management
of hemangiomas and other vascular tumors. Clin Plast Surg,
2011; 38:45-63.

15. Manunza F, Syed S, Laguna B, et al. Propranolol for com-
plicated infantile haemangiomas: a case series of 30 infants.
BrJ Dermatol, 2010; 162: 466-468.

16. Metry DW. Epidemiology; pathogenesis; clinical features;
and complications of infantile hemangiomas. Dostupné na:
http://www.uptodate.com.

17. Pavlakovic H, Kietz S, Lauerer P, et al. Hyperkalemia com-
plicating propranolol treatment of an infantile hemangioma.
Pediatrics 2010; 126(6): 1589-1593.

18. Breur JM, de Graf M, Breugem CC, et al. Hypoglyce-
mia as a result of propranolol during treatment of infanti-
le hemangioma: a case report. Pediatr Dermatol, 2010, Abs-
trakt.

19. Holland KE, Frieden IJ, Frommelt PC, et al. Hypoglycemia
in children taking propranolol for the treatment of infantile
hemangioma. Arch Dermatol, 2010; 146: 775-778.

prof. MUDr. Vladimir Mihdl, CSc.
Détskd klinika LF UP a FN

Puskinova 5, 775 20 Olomouc
vladimirmihal@fnol.cz




