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SOUHRN

Farmakologickd liecba propranololom u infantilnych hemangiomov (IH) sa pouZziva od roku 2008, odkedy sa stala veI'mi rychlo po-
puldrna a celosvetovo rozsirend, s dobrymi klinickymi vysledkami a zriedkavymi neziaddcimi tc¢inkami. Infantilné hemangiémy sa
stali novou indika¢nou skupinou propranololu. Autori uvadzaji pripad trojmesacného dietat’a s rozsiahlym hemangiomom v oblasti
tvdre lieCeného propranololom s dobrym efektom. V prehl'ade s uvedené sticasné poznatky o liecbe velkych infantilnych hemangio-
mov propranololom, jeho predpokladané mechanizmy ucinku a tspesnost’ tejto liecby 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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UVOD

Infantilné kapilarne hemangiéomy reprezentuji skupinu
najéastejsich benignych tumorov v detskom veku. Mani-
festuji sa v prvych tyzdioch po pdrode, zriedkavo byvaji
kongenitélne, teda pritomné pri narodeni.

Termin infantilny hemangiém bol pouzivany pre Sirokud
Skdlu vaskuldrnych anomalif vratane vaskuldrnych mal-
formadcii. V roku 1982 Mulliken a Glowacki navrhli klasi-
fikéciu vaskuldarnych anomalii podl'a ich biologickej pod-
staty a klinického vyvinu, ktord bola v roku 1996 uprave-
nd Medzindrodnou spolo¢nost'ou pre Stidium vaskular-
nych anomalii. Infantilny hemangiém sa zaraduje medzi
benigne vaskuldrne tumory [7].

Infantilny hemangiom je najcastejSou vaskuldrnou ano-
maliou u deti, vznikd pravdepodobne chybnou prolifera-
ciou angioblastického tkaniva v poslednom S$tadiu dife-
rencidcie kapildrneho kozného systému v perinatilnom
obdobi. Nie su stidie, ktoré by potvrdzovali dedi¢nu zloz-
ku. Postihuje od 1 do 2,6 % zdravych dojciat, a od 22 do
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30 % predcasne narodenych deti s nizkou pdrodnou hmot-
nostou pod 1 kg, s prevalenciou Zenského pohlavia a kau-
kazskej rasy [3, 6]. Vi¢Sinou sa objavi medzi prvym a dru-
hym tyzdinom Zivota diet’at’a, topograficky najcastejSou lo-
kalitou je hlava, pravdepodobne z dévodu komplexného
a zlozitého formovania tejto oblasti v obdobi embryoge-
nézy [1, 5].

Infantilny hemangiéom proliferuje v prvych mesiacoch
Zivota, vytvara bunkovo-vaskuldrnu masu, ktora neskor,
v ¢asovom horizonte 3-9 rokov, podlieha spontinnej re-
gresii. Hemangiomy byvaji roznej velkosti, a okrem este-
tického hladiska mdzu zasahovat’ oblasti dolezitych orga-
nov, ulcerovat’ na povrchu, krvicat’, sposobit’ obstrukciu
respiracného a gastrointestindlneho systému, ale aj sposo-
bit’ alterdcie zraku alebo sluchu.

Pri ich diagnostike sa okrem klinického vySetrenia
a anamnézy mdzeme opriet’ o niektoré pomocné vyset-
rovacie metédy: ultrazvukové dopplerovské vySetrenie,
angiografiu, izotopovi flebografiu, magneticku rezo-
nanciu, histologické vySetrenie [4] a teletermografické
vySetrenie. Poslednd menovand metéda sa vyuziva pre-
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dovSetkym na monitorovanie a priebeh klinického nalezu
pocas liecby.

Do roku 2008 boli u potenciondlne nebezpecnych he-
mangioémov z hl'adiska velkosti alebo lokalizacie viac ako
40 rokov liekom prvej vol'by systémové kortikosteroidy.
Dalou moZnostou liecby boli interferén-alfa, vinkristin,
cyklofosfamid, lie¢ba laserom.

K ndhodnému zisteniu, Ze lie¢ba propranololom ma po-
zitivny vplyv na regresiu hemangiémov prisli vo Franctiz-
sku, v Bordeaux.

Po prvych dvoch ndhodnych pripadoch sa lie¢ba pro-
pranololom vel'mi rychlo rozsirila celosvetovo a bola pou-
Zitd u mnohych pacientov s infantilnym hemangiémom
vel'kych rozmerov, a/alebo refraktérnym na klasicku liec-
bu kortikosteroidmi, s dobrym vysledkom a miernymi ale-
bo Ziadnymi vedl'aj§imi d¢inkami.

KAZUISTIKA

Uvddzame pripad novorodenca tspesne lieCeného pro-
pranololom na klinike Pediatrickej dermatoldgie InStittitu
dermatologickych vied v Mildne, kde je prvd autorka na
zahranic¢nej stdzi.

Dievcatko narodené z prvej gravidity, pred terminom
(v 37. tyzdni gravidity), porod bol vedeny cisdrskym re-
zom, porodnd hmotnost’ diet'at’a bola 2 300 g. U dietat’a sa
niekol'ko dni po narodeni objavil rozsiahly hemangiém
v oblasti hlavy. V rodine sa podl'a anamnestickych ddajov
podobny pripad v minulosti nevyskytol. Klinickd lokali-
z4cia hemangiomu bola na I'avej strane tvdre v oblasti tre-
tej vetvy trojklanného nervu. Hemangiém zasahoval dol-
nd peru vratane malej Casti sliznice, tiahol sa v mandibu-
larnej oblasti tvare zasahujuc aj Cast’ krku az po predni
¢ast’ avého usného laloka. Bola stanovend diagnéza: in-
fantilny kapildrny hemangiom.

Vzhl'adom na rozsiahly ndlez v uvedenej oblasti diet'a
absolvovalo okrem rutinného dopplerovského vySetrenia
aj vySetrenie hlavy a krku magnetickou rezonanciou, kto-
ré vylicilo iné sprievodné malformdcie v oblasti CNS
a Struktdr pril'ahlych hemangiému.

Terapii propranololom predchddzalo kardiologické vy-
Setrenie s EKG a echokardio-dopplerovym vySetrenim za
ucelom vylicenia vrodenej kardiopatie, vySetrenie pediat-
rom na vylicenie ochorenf respiracného traktu, odber ve-
ndznej krvi na vySetrenie krvného obrazu, glykémie a hor-
ménov §titnej Zl'azy. VSetky uvedené vysetrenia boli v nor-
me a liecba propranololom bola zahdjend v tretom mesia-
ci zivota dietat'a davkou 1 mg/kg/dent prvy tyzden a 2
mg/kg/den od druhého tyzdna liecby. Bolo doporucené
rozdelit’ lie¢bu do dvoch dennych davok a podéavat ju v ¢a-
se kfmenia dietat'a. Kontrolné dermatologické a kardiolo-
gické vySetrenie bolo zrealizované za jeden mesiac od za-
héjenia lieCby.

Diet’a liecbu dobre tolerovalo. Hemangiom po prvom
mesiaci lieCby propranololom zacal javit' zndmky regresie,
konzistencia bola na pohmat miksia, loZisko bolo palpacne
mene;j teplé (objektivne potvrdenie zmeny teploty heman-
giému bolo odmerané teletermografickym vySetrenim) a fa-
rebne menej Cervené. Liecba propranololom trvala celkovo
6 mesiacov, bolo nutné upravovat’ lie¢ebnti davku raz me-
sacne podl'a vzostupujicej hmotnosti rasticeho diet'at’a.
Kontrola krvného obrazu, glykémie, horménov Stitnej zl'a-
zy a kardiologické vySetrenie boli realizované pred lie¢bou
a po prvom, tretom a piatom mesiaci liecby. Liecba propra-
nololom bola realizovand ambulantne pod vedenim ambu-
lancie pediatrickej dermatolégie univerzitnej kliniky v spo-
lupréci s kardiolégom detskej fakultnej nemocnice a pedia-
trom prvého kontaktu. Uspesnost’ lie¢by dokazuje priloZend
fotodokumentécia (obr. 1, 2).

DISKUSIA

Propranolol je neselektivny blokdtor beta-adrenergnych
receptorov, ktory mal doteraz indikdcie predovsetkym
v kardioldgii. PouZiva sa na liecbu artériovej hypertenzie,
anginy pectoris, infarktu myokardu a pri liecbe anxiéz-
nych stavov, esencidlneho tremoru a glaukému.

Propranolol vyvinul v roku 1960 $kétsky vedec James
W. Black a za svoj objav bol odmeneny v roku 1988 No-
belovou cenou v oblasti mediciny.

Obr. 1. Fotodokumentacia pacienta pred lie¢bou, vek: 3 mesiace
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Obr. 2. Fotodokumentdcia pacienta po liecbe, vek: 18 mesiacov
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Mechanizmus ucinku propranololu u infantilnych he-
mangiémov nie je eSte celkom objasneny. Zatial' neexis-
tuju ani Studie vyuZivajice zvieraci model, ktoré by doka-
zovali efekt propranololu na IH.

Infantilny kapildrny hemangiém je tvoreny komplexom
klondlnych endotelovych buniek, spolu s pericytmi, dend-
ritickymi bunkami a Zirnymi bunkami. Reguldcia rastu
a involicie hemangiéomu nie je tieZ celkom jasnd. PoCas
rastovej fazy su doélezité 2 faktory proangiogenézy: za-
kladny fibroblastovy rastovy faktor (basic Fibroblast
Growth Factor — bFGF) a vaskuldrny endotelovy rastovy
faktor (Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF). Hi-
stologické Studie dokdzali, Ze endotelové a intersticidlne
bunky sa aktivne reprodukuji v tejto faze. Pocas faze in-
volucie bola dokdzand apoptdza. Predpokladanymi Gcin-
kami propranololu si vazokonstrikcia, zniZenie expresie
VEGF a bFGF rastovych faktorov cez reguldciu RAF-mi-
togén aktivovanej proteinkindzy a spustenie apoptozy ka-
pildrnych endotelidlnych buniek [7].

Propranolol existuje vo forme dvoch optickych izomé-
rov: S(-) propranolol a R(+) propranolol a vic¢Sina ko-
mercnych prepardtov obsahuje mix oboch izomérov. Po
podani propranololu dochddza vel'mi rychlo ku klinicke;j
zmene IH vo forme zblednutia a zméknutia. Laboratérne
bolo dokdzané, Ze propranolol zniZuje krvny prietok
v mnohych tkanivach uz po prvom podani. Zvlast' v kozi,
adrenalinom indukovand vazokonstrikcia sa zvySuje po
podani propranololu.

Kritickym faktorom pre rast IH je VEGF-A, jeho supresia
propranololom je hodnovernym mechanizmom tcinku. Bolo
dokdzané, Ze noradrenalin zvySuje produkciu VEGF-A
niektorymi bunkami. Tento efekt katecholaminov je sprost-
redkovany 1 a 2 adrenergnymi receptormi a moze byt blo-
kovany propranololom. DéleZitym faktom je, Ze proprano-
lol neovplyviiuje zdkladnt produkciu VEGF-A bunkami,
ale zabranuje jeho katecholaminovej stimuldcii. TieZ sa
predpoklada jeho supresivny efekt na IL-6, cytokin ovplyv-
fiujiici proangiogenézu. Dalej je tieZ mozné, Ze propranolol
brani v procese diferencidcie vyvoja kmenovych buniek na
endotelové bunky a pericyty [6].

Propranolol sa v poslednych troch rokoch stal lieckom vo-
I'by u komplikovanych a velkych infantilnych hemangio-
mov. Zatial' o, kortikosteroidy boli indikované len v pri-
padoch ohrozujucich zdravie dietat’a, propranolol sa pou-
Ziva aj v pripadoch, kde sa jednd o estetické hl'adisko [2].
Avsak o jeho bezpecnosti v novorodeneckom veku su na-
zory este stdle kontroverzné. Z dévodu, Ze propranolol sa
v detskej skupine pacientov vyuzival zriedkavo, presna
incidencia vedl'ajSich G¢inkov tohto lieku nie je zndma
[10]. Z klinickej praxe vieme, Ze lie¢ba je v mnohych pri-
padoch nasadend uz v prvych tyzdnoch zivota dietat’a.

Na vysoku incidenciu neZiaducich d¢inkov poukdzali
vo svojej praci de Graaf et al. Z neZiaducich tcinkov boli
opisané pripady bronchidlnej hyperreaktivity, diastolicke;j
hypotenzie, propranololom indukovanej hypoglykémie.
I ked propranolom indukovana hypoglykémia ma zvycaj-
ne predisponujice faktory, ku ktorym patria systémové
ochorenia a zniZeny prijem potravy, tento neZiadtci uci-
nok musi byt monitorovany pozorne pre mozné ndsledné
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poskodenie mozgu novorodenca. Zaujimavym faktom je,
Ze tato Stddia nepotvrdila vyskyt bradykardie, ktord je jed-
nou z najbeznejsich neziadudcich d¢inkov terapie propra-
nololom [2].

Okrem systémového pouZitia propranololu sa posledné
dva roky zacala v praxi uplatiiovat’ aj lokdlna aplikacia
propranololu pri IH menSich rozmerov. Vo viacerych pub-
likovanych pracach bola dokdzand jeho tcinnost’ vo forme
Timolol gélu, av§ak zatial neboli publikované Ziadne pres-
né ddaje o jeho transepidermalnej absorbcii [9].

ZAVER

Propranolol predstavuje touto novou indikéciou inova-
tivnu terapeutickd modalitu v lie¢be infantilnych heman-
giémov u deti. Je vSak eSte mnozstvo otdzok, na ktoré ne-
pozndme odpoved . Celosvetovo prebiehaji kontrolné ran-
domizované $tidie, ktoré sa snazia dokdzat’ bezpecnost’,
Gi¢innost’, optimalnu ddvku a optimélnu diZku terapie pro-
pranololom v novorodeneckom a detskom veku. Zatial' sa
javi optimdlnym rieSenim v klinickej praxi jeho poddva-
nie v davke 2 mg/kg/den rozdelené do dvoch dennych da-
vok poddvanych pocas kimenia dietata po dobu 3-6
mesiacov. Zahdjeniu terapie predchddza kardiologické vy-
Setrenie vratane EKG a echo-color-dopplerovho vySetre-
nia, ktoré vylicia kontraindikdcie k poddvaniu betabloka-
torovej liecCby a rutinné vySetrenie hematologickych a bi-
ochemickych parametrov vratane hormoénov Stitnej Zl'azy.
Liecbou propranololom u infantilnych hemangiémov sa
otvorila nové slubn4 cesta, ktord si viak vyzaduje dalSie
klinické pozorovania a Stidie.
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