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SOUHRN

Farmakologická liečba propranololom u infantilných hemangiómov (IH) sa používa od roku 2008, odkedy sa stala veľmi rýchlo po-
pulárna a celosvetovo rozšírená, s dobrými klinickými výsledkami a zriedkavými nežiadúcimi účinkami. Infantilné hemangiómy sa
stali novou indikačnou skupinou propranololu. Autori uvádzajú prípad trojmesačného dieťaťa s rozsiahlym hemangiómom v oblasti
tváre liečeného propranololom s dobrým efektom. V prehľade sú uvedené súčasné poznatky o liečbe veľkých infantilných hemangió-
mov propranololom, jeho predpokladané mechanizmy účinku a úspešnosť tejto liečby dokumentuje kazuistika.
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SUMMARY
Current Possibilities of Infantile Haemangioma Treatment

Propranolol as a pharmacological treatment of infantile haemangioma (IH) was first reported in 2008 and since then has become po-
pular worldwide with positive clinical results and rare adverse events. IH became a new indication group for propranolol. Authors re-
port a case of a 3-month-old child with a large infantile haemangioma of the face treated successfully with propranolol. In the submit-
ted paper the recent knowledge about treatment of large IH with propranolol is reported, the probable mechanism of action and su-
ccess of this treatment is documented in the case study.
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ÚVOD

Infantilné kapilárne hemangiómy reprezentujú skupinu
najčastejších benígnych tumorov v detskom veku. Mani-
festujú sa v prvých týždňoch po pôrode, zriedkavo bývajú
kongenitálne, teda prítomné pri narodení. 

Termín infantilný hemangióm bol používaný pre širokú
škálu vaskulárnych anomálií vrátane vaskulárnych mal-
formácií. V roku 1982 Mulliken a Glowacki navrhli klasi-
fikáciu vaskulárnych anomálií podľa ich biologickej pod-
staty a klinického vývinu, ktorá bola v roku 1996 uprave-
ná Medzinárodnou spoločnosťou pre štúdium vaskulár-
nych anomálií. Infantilný hemangióm sa zaraďuje medzi
benígne vaskulárne tumory [7].

Infantilný hemangióm je najčastejšou vaskulárnou ano-
máliou u detí, vzniká pravdepodobne chybnou proliferá-
ciou angioblastického tkaniva v poslednom štádiu dife-
renciácie kapilárneho kožného systému v perinatálnom
období. Nie sú štúdie, ktoré by potvrdzovali dedičnú zlož-
ku. Postihuje od 1 do 2,6 % zdravých dojčiat, a od 22 do

30 % predčasne narodených detí s nízkou pôrodnou hmot-
nosťou pod 1 kg, s prevalenciou ženského pohlavia a kau-
kazskej rasy [3, 6]. Väčšinou sa objaví medzi prvým a dru-
hým týždňom života dieťaťa, topograficky najčastejšou lo-
kalitou je hlava, pravdepodobne z dôvodu komplexného
a zložitého formovania tejto oblasti v období embryoge-
nézy [1, 5].

Infantilný hemangióm proliferuje v prvých mesiacoch
života, vytvára bunkovo-vaskulárnu masu, ktorá neskôr,
v časovom horizonte 3–9 rokov, podlieha spontánnej re-
gresii. Hemangiómy bývajú rôznej veľkosti, a okrem este-
tického hľadiska môžu zasahovať oblasti dôležitých orgá-
nov, ulcerovať na povrchu, krvácať, spôsobiť obštrukciu
respiračného a gastrointestinálneho systému, ale aj spôso-
biť alterácie zraku alebo sluchu.

Pri ich diagnostike sa okrem klinického vyšetrenia
a anamnézy môžeme oprieť o niektoré pomocné vyšet-
rovacie metódy: ultrazvukové dopplerovské vyšetrenie,
angiografiu, izotopovú flebografiu, magnetickú rezo-
nanciu, histologické vyšetrenie [4] a teletermografické
vyšetrenie. Posledná menovaná metóda sa využíva pre-
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dovšetkým na monitorovanie a priebeh klinického nálezu
počas liečby.

Do roku 2008 boli u potencionálne nebezpečných he-
mangiómov z hľadiska veľkosti alebo lokalizácie viac ako
40 rokov liekom prvej voľby systémové kortikosteroidy.
Ďalšou možnosťou liečby boli interferón-alfa, vinkristín,
cyklofosfamid, liečba laserom.

K náhodnému zisteniu, že liečba propranololom má po-
zitívny vplyv na regresiu hemangiómov prišli vo Francúz-
sku, v Bordeaux.

Po prvých dvoch náhodných prípadoch sa liečba pro-
pranololom veľmi rýchlo rozšírila celosvetovo a bola pou-
žitá u mnohých pacientov s infantilným hemangiómom
veľkých rozmerov, a/alebo refraktérnym na klasickú lieč-
bu kortikosteroidmi, s dobrým výsledkom a miernymi ale-
bo žiadnymi vedľajšími účinkami.

KAZUISTIKA

Uvádzame prípad novorodenca úspešne liečeného pro-
pranololom na klinike Pediatrickej dermatológie Inštitútu
dermatologických vied v Miláne, kde je prvá autorka na
zahraničnej stáži.

Dievčatko narodené z prvej gravidity, pred termínom
(v 37. týždni gravidity), pôrod bol vedený cisárskym re-
zom, pôrodná hmotnosť dieťaťa bola 2 300 g. U dieťaťa sa
niekoľko dní po narodení objavil rozsiahly hemangióm
v oblasti hlavy. V rodine sa podľa anamnestických údajov
podobný prípad v minulosti nevyskytol. Klinická lokali-
zácia hemangiómu bola na ľavej strane tváre v oblasti tre-
tej vetvy trojklanného nervu. Hemangióm zasahoval dol-
nú peru vrátane malej časti sliznice, tiahol sa v mandibu-
lárnej oblasti tváre zasahujúc aj časť krku až po prednú
časť ľavého ušného laloka. Bola stanovená diagnóza: in-
fantilný kapilárny hemangióm. 

Vzhľadom na rozsiahly nález v uvedenej oblasti dieťa
absolvovalo okrem rutinného dopplerovského vyšetrenia
aj vyšetrenie hlavy a krku magnetickou rezonanciou, kto-
ré vylúčilo iné sprievodné malformácie v oblasti CNS
a štruktúr priľahlých hemangiómu.

Terapii propranololom predchádzalo kardiologické vy-
šetrenie s EKG a echokardio-dopplerovým vyšetrením za
účelom vylúčenia vrodenej kardiopatie, vyšetrenie pediat-
rom na vylúčenie ochorení respiračného traktu, odber ve-
nóznej krvi na vyšetrenie krvného obrazu, glykémie a hor-
mónov štítnej žľazy. Všetky uvedené vyšetrenia boli v nor-
me a liečba propranololom bola zahájená v treťom mesia-
ci života dieťaťa dávkou 1 mg/kg/deň prvý týždeň a 2
mg/kg/deň od druhého týždňa liečby. Bolo doporučené
rozdeliť liečbu do dvoch denných dávok a podávať ju v ča-
se kŕmenia dieťaťa. Kontrolné dermatologické a kardiolo-
gické vyšetrenie bolo zrealizované za jeden mesiac od za-
hájenia liečby.

Dieťa liečbu dobre tolerovalo. Hemangióm po prvom
mesiaci liečby propranololom začal javiť známky regresie,
konzistencia bola na pohmat mäkšia, ložisko bolo palpačne
menej teplé (objektívne potvrdenie zmeny teploty heman-
giómu bolo odmerané teletermografickým vyšetrením) a fa-
rebne menej červené. Liečba propranololom trvala celkovo
6 mesiacov, bolo nutné upravovať liečebnú dávku raz me-
sačne podľa vzostupujúcej hmotnosti rastúceho dieťaťa.
Kontrola krvného obrazu, glykémie, hormónov štítnej žľa-
zy a kardiologické vyšetrenie boli realizované pred liečbou
a po prvom, treťom a piatom mesiaci liečby. Liečba propra-
nololom bola realizovaná ambulantne pod vedením ambu-
lancie pediatrickej dermatológie univerzitnej kliniky v spo-
lupráci s kardiológom detskej fakultnej nemocnice a pedia-
trom prvého kontaktu. Úspešnosť liečby dokazuje priložená
fotodokumentácia (obr. 1, 2).

DISKUSIA

Propranolol je neselektívny blokátor beta-adrenergných
receptorov, ktorý mal doteraz indikácie predovšetkým
v kardiológii. Používa sa na liečbu artériovej hypertenzie,
anginy pectoris, infarktu myokardu a pri liečbe anxióz-
nych stavov, esenciálneho tremoru a glaukómu.

Propranolol vyvinul v roku 1960 škótsky vedec James
W. Black a za svoj objav bol odmenený v roku 1988 No-
belovou cenou v oblasti medicíny.
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Obr. 1. Fotodokumentácia pacienta pred liečbou, vek: 3 mesiace Obr. 2. Fotodokumentácia pacienta po liečbe, vek: 18 mesiacov
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Mechanizmus účinku propranololu u infantilných he-
mangiómov nie je ešte celkom objasnený. Zatiaľ neexis-
tujú ani štúdie využívajúce zvierací model, ktoré by doka-
zovali efekt propranololu na IH.

Infantilný kapilárny hemangióm je tvorený komplexom
klonálnych endotelových buniek, spolu s pericytmi, dend-
ritickými bunkami a žírnymi bunkami. Regulácia rastu
a involúcie hemangiómu nie je tiež celkom jasná. Počas
rastovej fázy sú dôležité 2 faktory proangiogenézy: zá-
kladný fibroblastový rastový faktor (basic Fibroblast
Growth Factor – bFGF) a vaskulárny endotelový rastový
faktor (Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF). Hi-
stologické štúdie dokázali, že endotelové a intersticiálne
bunky sa aktívne reprodukujú v tejto fáze. Počas fáze in-
volúcie bola dokázaná apoptóza. Predpokladanými účin-
kami propranololu sú vazokonstrikcia, zníženie expresie
VEGF a bFGF rastových faktorov cez reguláciu RAF-mi-
togén aktivovanej proteínkinázy a spustenie apoptózy ka-
pilárnych endoteliálnych buniek [7].

Propranolol existuje vo forme dvoch optických izomé-
rov: S(-) propranolol a R(+) propranolol a väčšina ko-
merčných preparátov obsahuje mix oboch izomérov. Po
podaní propranololu dochádza veľmi rýchlo ku klinickej
zmene IH vo forme zblednutia a zmäknutia. Laboratórne
bolo dokázané, že propranolol znižuje krvný prietok
v mnohých tkanivách už po prvom podaní. Zvlášť v koži,
adrenalínom indukovaná vazokonstrikcia sa zvyšuje po
podaní propranololu. 

Kritickým faktorom pre rast IH je VEGF-A, jeho supresia
propranololom je hodnoverným mechanizmom účinku. Bolo
dokázané, že noradrenalín zvyšuje produkciu VEGF-A
niektorými bunkami. Tento efekt katecholamínov je sprost-
redkovaný 1 a 2 adrenergnými receptormi a môže byť blo-
kovaný propranololom. Dôležitým faktom je, že proprano-
lol neovplyvňuje základnú produkciu VEGF-A bunkami,
ale zabraňuje jeho katecholamínovej stimulácii. Tiež sa
predpokladá jeho supresívny efekt na IL-6, cytokín ovplyv-
ňujúci proangiogenézu. Ďalej je tiež možné, že propranolol
bráni v procese diferenciácie vývoja kmeňových buniek na
endotelové bunky a pericyty [6].

Propranolol sa v posledných troch rokoch stal liekom vo-
ľby u komplikovaných a veľkých infantilných hemangió-
mov. Zatiaľ čo, kortikosteroidy boli indikované len v prí-
padoch ohrozujúcich zdravie dieťaťa, propranolol sa pou-
žíva aj v prípadoch, kde sa jedná o estetické hľadisko [2].
Avšak o jeho bezpečnosti v novorodeneckom veku sú ná-
zory ešte stále kontroverzné. Z dôvodu, že propranolol sa
v detskej skupine pacientov využíval zriedkavo, presná
incidencia vedľajších účinkov tohto lieku nie je známa
[10]. Z klinickej praxe vieme, že liečba je v mnohých prí-
padoch nasadená už v prvých týždňoch života dieťaťa.

Na vysokú incidenciu nežiadúcich účinkov poukázali
vo svojej práci de Graaf et al. Z nežiadúcich účinkov boli
opísané prípady bronchiálnej hyperreaktivity, diastolickej
hypotenzie, propranololom indukovanej hypoglykémie.
I keď propranolom indukovaná hypoglykémia má zvyčaj-
ne predisponujúce faktory, ku ktorým patria systémové
ochorenia a znížený príjem potravy, tento nežiadúci úči-
nok musí byť monitorovaný pozorne pre možné následné

poškodenie mozgu novorodenca. Zaujímavým faktom je,
že táto štúdia nepotvrdila výskyt bradykardie, ktorá je jed-
nou z najbežnejších nežiadúcich účinkov terapie propra-
nololom [2].

Okrem systémového použitia propranololu sa posledné
dva roky začala v praxi uplatňovať aj lokálna aplikácia
propranololu pri IH menších rozmerov. Vo viacerých pub-
likovaných prácach bola dokázaná jeho účinnosť vo forme
Timolol gélu, avšak zatiaľ neboli publikované žiadne pres-
né údaje o jeho transepidermálnej absorbcii [9].

ZÁVER

Propranolol predstavuje touto novou indikáciou inova-
tívnu terapeutickú modalitu v liečbe infantilných heman-
giómov u detí. Je však ešte množstvo otázok, na ktoré ne-
poznáme odpoveď. Celosvetovo prebiehajú kontrolné ran-
domizované štúdie, ktoré sa snažia dokázať bezpečnosť,
účinnosť, optimálnu dávku a optimálnu dĺžku terapie pro-
pranololom v novorodeneckom a detskom veku. Zatiaľ sa
javí optimálnym riešením v klinickej praxi jeho podáva-
nie v dávke 2 mg/kg/deň rozdelené do dvoch denných dá-
vok podávaných počas kŕmenia dieťaťa po dobu 3–6
mesiacov. Zahájeniu terapie predchádza kardiologické vy-
šetrenie vrátane EKG a echo-color-dopplerovho vyšetre-
nia, ktoré vylúčia kontraindikácie k podávaniu betabloká-
torovej liečby a rutinné vyšetrenie hematologických a bi-
ochemických parametrov vrátane hormónov štítnej žľazy.
Liečbou propranololom u infantilných hemangiómov sa
otvorila nová sľubná cesta, ktorá si však vyžaduje ďalšie
klinické pozorovania a štúdie.
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