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Úvod
Cévní léze u novorozenců a dětí jsou klasi-

fikovány do dvou hlavních typů: tumory a cév-

ní malformace (1). Infantilní hemangiomy jsou 

nejčastějšími cévními tumory. Mezi další cévní 

tumory dětí zahrnujeme pyogenní granulom, 

kaposiformní hemangioendoteliom a angiom 

(„tufted angioma“). Takzvané rychle regredující 

(RICH – rapidly involving congenital heman-

giomas) a neregredující (NICH) „kongenitální“ 

hemangiomy se jeví histopatologicky jako hyb-

ridy se znaky jak cévních nádorů, tak cévních 

malformací.

U infantilních hemangiomů (IH) rozlišujeme 

několik vývojových fází (obrázek 1): zrození he-

mangiomu (do 4 týdnů), proliferační fáze 1 (do 

8 měsíců), proliferační fáze 2 (do 14 měsíců), 

časná involuční fáze (do 5 let) a pozdní involuční 

fáze (do 10 let). Kompletní spontánní involuce 

IH byla pozorována u 50 % IH do 5 let, 70 % do 

7 let a 90 % do 9 let věku.

Cévní malformace, které se vyznačují struk-

turálními anomáliemi odvozenými z kapilár, ar-

terií, žil, lymfatických cév nebo jejich kombinací, 

rostou proporcionálně s růstem dítěte a obvykle 

nepodléhají regresi/involuci. Incidence IH v koje-

neckém věku je 4–5 % a obvykle jsou viditelné již 

v prvních dnech po narození jako drobné skvrny 

(teleangiektazie) s výbledem (vliv sekundární 

vazokonstrikce v místě IH). Tyto časné léze IH 

bývají sotva patrné a často mylně považovány 

za škrábance nebo podlitiny. Méně často se IH 

mohou prezentovat jako drobné světle červené 

skvrny podobné barvě portského vína. IH jsou 

většinou solitární, mnohočetné léze IH, které 

však pozorujeme až u 20–25 % novorozenců. 

Převážně se vyskytují na hlavě a krku, i když je 

můžeme najít na jiných místech kůže, na slizni-

cích nebo vnitřních orgánech (2, 3). Velikost IH 

bývá v rozmezí několika milimetrů až mnoha 

centimetrů. Mohou být povrchové, hluboké ne-

bo kombinované (složené hemangiomy).

Vzhledem ke spontánní regresi IH je aktivní 

non-intervence hlavní součást léčby pro většinu 

nekomplikovaných hemangiomů. Alarmující IH 

jsou léze, které svým růstem interferují s vitální 

strukturou nebo její funkcí, a vyžadují proto ne-

prodlenou intervenci:

léze v oblasti dýchacích cest, jater nebo 

GIT

léze v periorbitální oblasti

léze v lumbosakrální oblasti

obrovské, rychle rostoucí kožní heman-

giomy

hemangiomy doprovázené intenzivní 

bolestí

Intervence může být dále indikována u všech 

lézí spojených s komplikacemi, jakými jsou ulce-

race s krvácením a zvýšené riziko zjizvení nebo 

zohyzdění. Mezi ně patří:

léze, které se komplikují ulcerací

léze lokalizované na nose (tzv. nos Cyrana), 

rtech a uších

rozsáhlé, segmentální hemangiomy tváře

stopkaté hemangiomy

Systémová farmakoterapie 
problémových hemangiomů

Systémová léčba kortikoidy, i když je léčebná 

odpověď značně variabilní a vedlejší nežádoucí 

účinky jsou záludné a obtížně se monitorují, 
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Obrázek 1. Vývojové fáze infantilního heman-

giomu (podle 14)
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zůstává pro většinu komplikovaných (alarmu-

jících) infantilních hemangiomů léčbou první 

volby. Kortikosteroidy zamezují dalšímu růstu, 

ale ke skutečnému smrštění IH dochází pouze 

u 1/3 léčených pacientů (4). Dalšími léčebnými 

možnostmi pro problematické IH jsou lokální 

aplikace kortikosteroidů do léze, systémová léč-

ba vinkristinem, interferonem alfa (5–7), cyklo-

fosfamidem, laser, sklerotizace (8), chirurgická 

exstirpace nebo kombinace těchto léčebných 

modalit. Všechny uvedené modality mají limi-

tovaný terapeutický benefit se širokým profilem 

vedlejších nežádoucích účinků a potencionál-

ních rizik.

Léčba propranololem
V roce 2008 publikovala Léauté-Labrèze, 

a spol. (9) „revoluční“ sérii kazuistik dětí s IH, 

u kterých léčba propranolonem, neselektivním 

betablokátorem vedla k jejich rychlé regresi. 

Tato práce byla přijata s velkým zájmem a entu-

ziasmem, v opakovaném podání propranololu 

na vysokém počtu dětí s problémovým IH byl 

potvrzen nejenom velmi dobrý účinek léku, ale 

i jeho bezpečnost a dobrá tolerance (10–12). 

Propranolol, jako neselektivní antagonista 

beta-receptoru, byl dříve používán u kojenců 

při různých indikacích, jakými jsou arteriolární 

hypertenze, supraventrikulární tachykardie, 

městnavé (kongestivní) srdeční selhání a tyre-

otoxikóza (13). Rovněž Léauté-Labrèze použila 

propranolon z indikace léčby kongestivní kar-

diomyopatie, která se rozvinula u dítěte s pe-

riorbitálním IH léčeným systémovým podává-

ním prednisonu. Protože francouzští kolegové 

pozorovali po zahájení léčby propranolonem 

dramatické „odbarvení“ hemangiomu a ná-

sledně jeho rychlou regresi, připsali tento efekt 

neselektivnímu betablokátoru. Svou hypotézu 

ověřili při léčbě dalších dětí s problémovým 

hemangiomem a svá pozorování o doposud 

nepoznaném účinku propranololu publikova-

li. Mezi potenciální mechanizmy účinku pro-

pranolonu zahrnujeme vazokonstrikci, snížení 

exprese vaskulárního endoteliálního růstového 

faktoru (VGFR) a bázického fibroblastického 

růstového faktoru (bFGF) a/nebo nastartování 

procesu apoptózy (9). Storch, a spol. nedáv-

no shrnuli nejnovější poznatky mechanizmu 

účinku propranolonu na molekulární úrovni 

(obrázek 2). Pozoruhodný efekt propranololu 

na proliferující IH je přisuzován třem moleku-

lárním mechanizmům (cílům): vazokonstrikci, 

inhibici angiogeneze a indukci apoptózy. Tyto 

mechanizmy odpovídají za včasné (zbělání po-

vrchu hemangiomu), pokročilé (zástava růstu) 

a dlouhotrvající (regrese) klinická pozorování 

(14) (obrázek 3).

Léčebný protokol
Léauté-Labrèze, a spol. (9) ve své práci 

předložili svůj doporučený léčebný protokol 

pro léčbu IH propranololem, který byl několika 

autory mírně modifikován (12, 15). Postupně byly 

vymezeny následující kontraindikace pro léčbu 

propranolonem (12):

riziko asthma bronchiale v anamnéze

reaktivní nemoci dýchacích cest

porušená funkce ledvin

vrozené vady srdce a arytmie s kontrain-

dikací pro užití betablokátorů

děti s onemocněním CNS

novorozenci do věku 2 týdnů

nezralí novorozenci před dovršením 

gestačního věku 40 týdnů

Po odebrání anamnézy a provedení foto-

dokumentace je dítě před zahájením léčby pro-

pranololem vyšetřeno dětským kardiologem 

(echokardiografie, EKG), měříme bazální počet 

pulzu a krevní tlak, provádíme vyšetření IH ul-

trazvukem a celkové pediatrické vyšetření. Dále 

vyšetřujeme sérové hodnoty urey, kreatininu, gly-

kemie, aminotransferáz, minerálů a funkční testy 

štítné žlázy. Děti v doprovodu rodičů hospitali-

zujeme za účelem pozorování iniciální léčby po 

dobu 48–72 hodin. První den podáváme orálně 

propranolol v dávce 1 mg/kg/24 hod. rozdělený 

do 2 nebo 3 dávek, dávku zvyšujeme druhý den 

hospitalizace na 2 mg/kg/24 hod., v případě, že 

dítě lék dobře toleruje. Glykemii, srdeční pulz 

a krevní tlak monitorujeme vždy 1 hodinu po 

podání propranololu a v monitoringu pulzů 

pokračujeme i ve spánku dítěte. Druhý den po 

posledním podání léku opakovaně provádíme 

vyšetření ultrazvukem, EKG, pořizujeme kont-

rolní fotodokumentaci a dítě propouštíme do 

ambulantní péče na dávce propranololu 2 mg/

kg/24 hod., který podáváme ve 2 nebo 3 dávkách 

denně. Následující vyšetření provádíme vždy po 

1 týdnu, 1 měsíci a každé 2 měsíce, při kterých 

Obrázek 2. Molekulární znaky jednotlivých fází 

infantilních hemangiomů (podle 14)
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Obrázek 3. Molekulární procesy v infantilních hemangiomech, které mohou být ovlivněny propra-

nololem (podle 14)
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vyžadujeme kompletní pediatrické vyšetření, 

měření krevního tlaku a pulzu a kontrolní fotodo-

kumentaci (obrázek 4). Pacienti s perirbitálním IH 

jsou navíc vždy vyšetření dětským oftalmologem. 

Dávka propranololu je upravována podle aktuál-

ní hmotnosti dítěte. Doporučuje se pokračovat 

v léčbě propranololem až do věku > 12 měsíců. 

Po dosažení klinického efektu se dávka propra-

nololu po dobu 4 týdnů snižuje na 1 mg/kg/den 

a následně přerušuje. Malé množství IH může 

po ukončené léčbě propranololem recidivovat 

(12). Mezi vedlejší nežádoucí účinky zahrnuje-

me hypotenzi, bradykardii, bronchospazmus, 

hypoglykemii a vzácně i hyperkalémie (16, 17). 

U kojenců s nedostatečným příjmem potravy 

nebo v průběhu akutního onemocnění můžeme 

snížení rizika hypoglykemie dosáhnout přeruše-

ním podávání propranolonu. Více ohrožené jsou 

i děti, které před zahájením léčby propranololem 

byly léčeny systémovými kortikoidy (18).

Diskuze
V průběhu 40 let klinických zkušeností s dlou-

hodobým podáním betablokátorů nebyly u dětí 

zaznamenány žádné závažné kardiovaskulární 

události. Hypoglykemie jako následek léčby pro-

pranolonem byla pozorována pouze u 4 dětí s IH 

(19). Pravidelný monitoring glykemie 1 hodinu po 

podání v průběhu iniciace léčby propranololem 

i přesto považujeme za vhodný. Nežádoucí ved-

lejší účinky léčby propranololem jsou v porov-

nání s léčbou kortikoidy (imunosuprese, suprese 

hypotalo-hypofyzárních funkcí, hypertenze, hy-

perglykemie, oční změny, myozitida, osteopo-

róza, kardiomyopatie a poruchy chování), vin-

kristinem (periferní neuropatie a iritabilita) nebo 

interferonem-α (u 25 % kojenců rozvoj spastické 

diplegie) minoritní. Existuje reálný předpoklad, že 

po doplnění klinických údajů z homogennějších 

randomizovaných studií se propranolol u dětí 

s alarmujícími IH může stát lékem první linie.

Závěr
Závěrem lze konstatovat (take home messa-

ge), že i když propranolol dnes není zatím lékem 

první volby:

léčba propranololem je při dodržení 

doporučeného postupu bezpečná

léčba by měla být zahájená co nejdříve 

v proliferační fázi růstu IH (nejpozději do 

8.-10. měsíce věku dítěte)

léčba propranololem je doporučována pro 

IH v periorbitální oblasti, v okolí dýchacích 

cest, ale i pro rozsáhlé segmentální IH 

tváře

komplikace léčby jsou málo významné, ale 

při kombinaci kortikoidů s betablokátory lze 

vzácně pozorovat rozvoj hypoglykemie

v experimetálních studiích jsou dnes již tes-

továny selektivní beta-1-blokátory s nízkou 

beta-2 aktivitou (atenolol a metaprolol)
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Obrázek 4. Efekt léčby IH propranolonem (vlastní 

pozorování): a) před, b) po 2 dnech – zbělání, c) po 

1 měsíci léčby – výrazná regrese 
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