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Infantilni hemangiomy z pohledu dermatologa
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SOUHRN

Infantilni hemangiomy (IH) patfi mezi cévni anomalie. Jsou nejcastéjsimi benignimi nadory, postihuji 10-12 % kojencti.
Vyssi vyskyt IH je u nedonosenych a nezralych déti zenského pohlavi. Rozlisuji se tfi zdkladni typy: superficialni, hluboky
a smiSeny IH. Infantilni hemangiomy jsou vysledkem dysregulace vaskulogeneze a angiogeneze. IH se lisi poctem, velikos-
ti, tvarem i hloubkou priiniku kiizi a podkozim. Vyvoj IH je charakterizovan fazi riistu, kterd trva v priméru 5-6 mésict
a postupné prechdzi v involuci trvajici nékolik let. Uvadi se, ze 90 % IH spontanné involuje. Rozsahlé segmentalni a hluboké
hemangiomy vykazuji rstovou aktivitu i ve 2.-3. roce Zivota. Asi 10 % IH zptsobuji zavazné komplikace. Volba lé¢ebného
postupu u IH vyzaduje komplexni pfistup a je individualni. Lékem prvni volby je v souc¢asné dobé neselektivni betablokator
propranolol podavany v davce 2-3 mg/kg/den v primeéru po dobu 6-7 mésicii. Propranolol ptisobi vazokonstrikei kapilar
IH, blokuje produkci angiogennich faktorti (VEGF - vaskuloendothelial growth factor), které podporuji novotvorbu cév
a zptisobuje apoptdzu (prirozenou smrt cévnich bunék). Lécbu a sledovani pacientti s IH je nutné provadét v centrech se zku-
$enymi specialisty: détskym dermatologem, pediatrem, kardiologem, onkologem, radiologem a plastickym chirurgem. Lécba
propranololem je hrazena v Ceské republice ve 4 centrech (FN Motol, FN Kralovské Vinohrady, FN Brno a FN Ostrava).
Kli¢ovd slova: infantilni hemangiomy - epidemiologie — patogeneze — diferencialni diagnostika - terapie — propranolol

SUMMARY
Infantile Haemangiomas: a Dermatologist's Perspective

Infantile hemangiomas (IH) are the most common benign tumors affecting 10-12% of infants with increased incidence in
premature and immature female babies. There are three basic types - superficial, deep and mixed. Infantile hemangiomas
are the result of vasculogenesis and angiogenesis dysregulation. IH differ in number, size and depth of skin and subcutaneous
tissue invasion. Most hemangiomas (90%) do not require treatment, involution lasting several years occurs after intense
growth phase in the first 5 to 6 months of life. In extensive segmental and deep hemagiomas growth activity persists even
in the 2" and 3™year of life. Approximately 10 % of IH might cause serious complications. Treatment choice is individual
and requires comprehensive approach. The choice is the non-selective betablocker propranolol administered at a dose of
2-3mg/kg/day for 6-7 months. Propranolol acts as a vasoconstrictor of IH capillaries, blocks vascular endothelial growth
factor (VEGF) promoting vascular development and induces apoptosis (natural death of vascular cells). Treatment has to
be performed in centres with experienced pediatric dermatologist, oncologist, cardiologist, radiologist and plastic sur-
geon. Propranolol treatment is reimbursed in 4 centres in the Czech Republic (Faculty Hospitals in Motol, Kralovské
Vinohrady, Brno and Ostrava).
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UvVOoD

Infantilni hemangiomy (IH) jsou nejcastéjsi benigni
nadory détského véku, postihuji 10-12 % kojencti [15, 18,
34, 35, 36, 45]. IH patii do Siroké skupiny cévnich ano-
malii, vznikaji proliferaci endotelidlnich bunék kapilar.
Vétsina [H nevyzaduje zadnou 1é¢bu, v prabéhu mésicti
az let spontanné involuji. Asi v 10-15 % ptipadti mohou
pusobit komplikace. V¢asna diagnostika a volba optimal-
niho lé¢ebného postupu u IH jsou nezbytné.

Epidemiologie

Prevalence IH u zralych novorozenctii a kojencti se po-
hybuje v Evropé mezi 4-5%. Castéjsi vyskyt je pozorovan
u predc¢asné narozenych déti Zenského pohlavi s hmot-
nosti mensi nez 1 500 g, a to vpoméru2:1az5:1. Jen
2 % IH se vyskytuje pii narozeni, jde o svétle rizové ma-
kuly nebo drobné rtizové papulky. Je-li hemangiom zcela
vyvinut pfi porodu, jedna se o kongenitalni hemangiom.
Deset procent IH se objevi v pribéhu prvnich tydnti Zivo-
ta ditéte [11, 12, 15, 34, 35, 36, 44, 45, 48, 55].

K rizikovym faktortim, které se podili na vzniku IH,
patii opakované gravidity, vyssi vék matky, in vitro fertili-
zace, preeklampsie. Ke vzniku IH mohou ptispét placen-

Obr. 3. SmiSeny IH
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tarn{ anomalie (napt. zdvojend placenta) a dalsi perina-
talni komplikace (napt. lokdlni nebo systémova hypoxie)
[11, 25,27, 31].

Vétsina hemangiomt vznika sporadicky, ale jsou po-
pisovany rodiny s autozomalné dominantni dédi¢nosti
[11, 15, 25,27, 31, 54, 55].

Patogeneze

IH jsou vysledkem dysregulace vaskulogeneze a angio-
geneze. I pres nové genetické, patofyziologické a histolo-
gické poznatky neni jednozna¢né objasnén spoustéci me-
chanismus, ktery vede ke zvySené expresi angiogennich
faktort, jako jsou VEGF-A (vascular endothelial growth
factor), bFGF (fibroblast growth factor), angiopoetin
a k aktivaci VEGFR-1 a VEGFR-2 receptorti u IH. Pro-
lifera¢ni faze IH je ovlivilovana angiogennim uc¢inkem
MMP (matrix metalloproteases), IL-6, IL-8 (interleuki-
ny) a PD-ECGEF (platelet-derived cell growth factor) a an-
giopoetinem 1 [15, 18, 19, 23, 24, 31].

V soucasné dobé jsou predkladany tfi teorie vzniku IH:

1. Somatickda mutace kmenovych bunék genu lokalizo-
vaného v oblasti 5q31-33, kterd u IH zvyS$uje signali-
zaci drahy/expresi/VEGER [31, 62, 64]. Endotelialni

Obr. 2. Subkutanni (hluboky) IH

Obr. 4. Smiseny IH na hlavé a krku
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Obr. 5. PHACE syndrom

Tabuka 1. PHACE syndrom

Posterior fossa anomalies
Hemangioma

Arterial lesions

Cardiac abnormalities

Eye anomalies

progenitorové buriky u IH jsou odvozené od bunék
CD 34+/CD133+ oznacované jako hemangiomatoz-
ni kmenové buniky HemSC. Tyto bunky u somatické
mutace maji schopnost se diferencovat na endotelial-
ni bunky, které maji pozitivni imunohistochemicky
marker GLUT 1+ a béhem regrese z nich vznikaji
adipocyty. Imunohistochemicky marker GLUT 1+
je specificky jen pro IH, neni v§ak pritomny u jinych
cévnich nadori nebo vaskularnich malformaci.

2. DPlacentarni teorie je zalozena na vyskytu stejnych
imunohistochemickych markerd (GLUT1, Lewis
Y, FcRIIL, merosin) u IH a v placenté. Vzhledem
k tomu, Ze placenta i IH jsou charakterizovany rych-

Obr. 7. Vicec¢etné IH
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Obr. 6. PELVIS syndrom

lym rtistem s naslednou involuci, tato teorie odvozu-
je vznik IH z angioblasti embolizovanych placentar-
nich bunék.

3. Hypoxie plodu béhem téhotenstvi a protrahovaného
porodu muze byt impulsem k vaskuldrni proliferaci
a vzniku IH. Pfikladem jsou pfed¢asny porod a pla-
centdrni anomalie. Na hypoxii se podili nizkd porod-

Y7

ni hmotnost novorozence a vyssi vék matky.

Klasifikace a klinické projevy IH

IH jsou charakterizovdny znacnou variabilitou ve ve-
likosti, poctu, tvaru a hloubce ulozeni v kizi a podkozi.

Podle hloubky postizeni jednotlivych vrstev kize
(epidermis, corium, tela subcutanea) rozliSujeme IH: su-
perficialni (povrchovy, obr. 1), hluboky (v podkozi, zcela
prekryt kiizi, obr. 2) a smiSeny (obr. 3), kdy je na povrchu
viditelna pouze ¢ast hemangiomu a v podkozi je skryta
hluboka slozka.

Podle distribuce rozli§ujeme IH na lokalizovany, seg-
mentalni a multifokalni.

Nejvétsi skupinu tvori lokalizované IH 67 %, segmen-
talnich je 13 %, zbyvajici jsou multifokalni IH.

Obr. 8. Difuzni neonatélni hemangiomatdza, IH se vyskytuji
ivjatrech
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria PHACE syndromu

PostiZena oblast (cerebrovaskularni)

Hlavni kritéria

Anomalie hlavnich cerebralnich arterii
Dysplazie velkych cerebralnich arterii
Arteridlni stendzy s kolateralami nebo bez nich

Chybéni nebo stiedné tézka hypoplazie velkych cerebralnich
arterii

Pretrvavajici trigeminalni arterie (zptisobuje vertigo, zavraté)

Aneurysma cerebralnich arterii

Vedlejsi kritéria

Ptetrvavajici embryondlni arterie, jiné neZ trigemindlni
Rudimentarni podjazykova tepna

Rudimentdrni u$ni tepna

Strukturalni abnormality mozku

Hlavni kritéria

Anomilie zadni jamy lebni

Porucha vyvoje mozku: Dandyho-Walkerv syndrom
Unilaterdlni/bilateralni mozkové hypoplazie/dysplazie

Vedlejsi kritéria

Intrakranidlni hemangiom

Anomalie hypofyzy

Porucha neuronové migrace — skupina vrozenych vad, abnor-
malni migrace neurontl, ze kterych se vyviji mozek

Kardiovaskularni postizeni

Hlavni kritéria

Anomalie aortalniho oblouku
Koarktace aorty

Dysplazie aorty

Aneurysma aorty

Aberace arteria subclavia

Vedlejsi kritéria
Defekt komorového septa
Zdvojeny aortalni oblouk

Ocni postizeni

Hlavni kritéria

Anomalie zadniho segmentu
Perzistujici fetlni cévy
Cévni anomilie sitnice
Hypoplazie optického nervu
Peripapildrni stafylom
Kolobom

Vedlejsi kritéria

Anomalie predniho segmentu
Sklerokornea

Kolobom

Mikroftalmus

Dalsi kritéria

Hlavni kritéria
Defekt sterna
Rozstép sterna

Nejvice IH se vyskytuje na hlavé a krku (cca 60 %) - ob-
razek 4. IH mohou postihovat sliznice dutiny tstni, gast-
rointestinalniho traktu, hornich a dolnich cest dychacich.
Vyskytuji se v genitoandlni oblasti, oku, plicich a central-
nim nervovém systému.

Segmentalni IH, napt. na obliceji, se rozdéluji podle po-
stizené oblasti na frontotemporéalni, maxilarni, mandibu-
larni a frontonazalni. Segmentdlni TH mohou byt spojeny

Tabulka 3. LUMBAR syndrom

Jako LUMBAR syndrom se oznacuji infantilni segmentalni
kozni hemangiomy v dolni poloviné téla kombinované s a re-
giondlnimi vrozenymi anoméliemi.

Lower body hemangioma and other cutaneous defects
Urogenital anomalies, ulceration

Myelopathy

Bony deformities

Anorectal malformations, arterial anomalies

Renal anomalies
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Vedlejsi kritéria
Hypopituitarismus
Ektopicka $titna 7laza

se strukturdlnimi malformacemi (anoméliemi skeletu,
genitouretrdlnimi, gastrointestinalnimi a neurologickymi
malformacemi) jako soucast syndromt: PHACE syndro-
mu (obr. 5), LUMBAR syndromu a PELVIS syndromu -
obrazek 6, tabulky 1, 2, 3, 4 [15, 18, 19, 23, 24, 31].

Tabuka 4. PELVIS syndrom

PELVIS syndrom je kombinace segmentalniho infantilniho
hemangiomu v oblasti hraze, genitdlu a rekta se strukturalni-
mi malformacemi pohlavnich organiti, moc¢ovych cest, rekta
a patere.

Perineal hemangioma

External genitalia malformations

Lipomyelomeningocele

Vesicorenal abnormalities

Imperforate anus (anorektdlni malformace, chybéjici analni
otvor)

Skin tag (acrochordon, fibroepitelidlni polypy vyskytujici se
na mistech koznich zahybti v oblasti krku, axil a tfisel)
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Studie na molekularni urovni, tykajici se mutace genti
u téchto syndromi, probihaji. U PHACE syndomu byla
zji§téna kompletni delece genu SLC35B4 na 7q33, dele-
ce genu AKRI1BI na 7q33. Diagnosticka kritéria PHACE
syndromu se zakladaji na hlavnich a vedlejsich kritériich
postizené oblasti (viz tab. 1, 2) [34, 35, 36, 39, 45, 51, 59].
Podle poctu IH rozliSujeme jednotlivé a vice¢etné heman-
giomy (obr. 7), kdy se jedna o vyskyt vice nez 5, ale méné
nez 10 IH. Hemangiomatdza je charakteristicka pritom-
nosti vice nez 10 hemangiomu. V diferencialni diagnos-
tice hemangiomatdzy odliSujeme difuzni neonatalni he-
mangiomatézu, u které jsou IH na kuzi a ve visceralnich
organech, nejcastéji v jatrech (obr. 8).

U povrchovych IH jsou podateéni projevy patrné v prv-
nich dnech Zivota jako erytematdzni, teleangiektatické ma-
kuly, drobné papulky obklopené vyblednutim nebo lividni
makuly podobné hematomtim. Postupné se vyviji v ostte
ohranic¢ené cervenofialové lobularni tumory o priaméru
i vice nez 20 cm. Histologicky obraz povrchového heman-
giomu odpovida shluku kapilarnich lumin v riiznych sta-
diich vyvoje.

Hluboké IH vytvari tumordzni hmoty v subcutis. Kuze
nad hlubokymi IH je normalni barvy nebo mirné na-
modrala. V nékterych pripadech jsou na povrchu patrny
teleangiektazie nebo dilatované cévy. Histologicky obraz
u hlubokého IH je tvofen zralymi dobte diferencovanymi
dilatovanymi cévami a sinusoidnimi krevnimi prostory ve
fibréznim stromatu.

Smisené IH jsou kombinaci povrchovych a hlubokych
hemangiomu [15, 34, 35, 36, 48].

Vyvoj infantilnich hemangiomu

Vyvoj IH je charakterizovan fazi ristu trvajici v pra-
méru 5-6 mésicti, kterd postupné prechazi v involuci.
Rozsahlé segmentalni a hluboké hemangiomy vykazuji
rustovou aktivitu jesté ve 2.-3. roce Zivota. Az 90 % IH
spontanné involuje mezi 2.-7. rokem véku ditéte [4, 7, 12,
31, 34, 35, 36, 45, 48, 63, 64].

V involuéni fazi dochazi k postupnému vyblednuti IH
od ¢ervené k rtizovosedé barvé s bélavymi lozisky v cen-

Obr. 9. Kongenitdlni hemangiom
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tru. Infantilni hemangiomy méknou, oplostuji se az do
urovné kiize s naznacenou atrofii, hypopigmentaci, oje-
dinéle s teleangiektaziemi. Po regresi IH se v ptivodnim
lozisku nachazi fibrézné tukova tkan. Regrese hlubokych
IH ¢asto nebyva kompletni. Ulcerovany IH se hoji atrofic-
kou nebo hypertrofickou jizvou.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Vétsina IH je diagnostikovana klinicky na zakladé anam-
nézy, klinického obrazu a vyvoje. Diilezité jsou informace
o prubéhu gravidity, perinatalntho obdobi i vyvoje IH. Je
nutné odlisit IH od jinych typt hemangiomt, lymfangiomu
a jinych cévnich nadort a vaskularnich malformaci na kizi
a v podkozi.

Kongenitdlni hemangiom (KHM) (obr. 9, 10) vznika in-
trauterinné. KHM se déli na regredujici (RICH) a neregre-
dujici (NICH). Regredujici KHM Ize imunohistochemic-
ky potvrdit pozitivnim markerem GLUT1. KHM muize
byt zaménén za kaposiformni hemangioendoteliom.

Kongenitdlni tufted hemangiom (povrchovy, smiSeny,
hluboky) se lisi od IH pestrym klinickym obrazem (obr. 11,
12) a v histologickém obraze typickym usporddanim ka-
pilar do okrouhlych lozisek (obr. 13). Kongenitalni tufted
hemangiom ma u kojenct tendenci k regresi.

Vietenobunény hemangiom (obr. 14) tvori polokulovi-
ta loziska lividni barvy. Vytvari se kolem cévnich anoma-
li{, napf. u syndromu Klippela-Trenaunayho, Maffucciho
syndromu a venéznich malformaci. V histologickém ob-
razu vietenobuné¢ného hemangiomu jsou typické viete-
nité bunky, které rostou kolem kapilar (obr. 15).

Verukézni hemangiom (obr. 16) je bradavi¢naty tumor
slozeny ze svétle az tmavé Cervenych splyvajicich papul.
Zpravidla se u déti vyskytuje na dolnich koncetinach.
Histologicky obraz (obr. 17): patrna hyperkeratdza, di-
latované tenkosténné cévy i hloubéji ulozené v koriu.
Verukdzni hemangiom neregreduje. V diferencialni dia-
gnostice je nutno odlisit angiokeratom, ktery nema hlu-
bokou slozku.

Obr. 10. Kongenitélni hemangiom
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Obr. 13. Histologicky obraz tufted hemangiomu: typické uspo-
tddani kapildr do okrouhlych lozisek
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Obr. 15. Histologicky obraz vietenobunééného hemangiomu:
typické vietenité buniky kolem kapilar

Pyogenni granulom je syté Cerveny, polokulovity nado-
rek velikosti 5 mm. Jde o ziskany kapildarni hemangiom.
Vznikd po drobném urazu jako reaktivni hyperplazie
granula¢ni tkané.
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Obr. 12. Kongenitalni povrchovy tufted hemangiom

Obr. 16. Verukézni hemangiom

Solitarni angiokeratom je Cervenocerny hyperkeratotic-
ky plochy hrbol velikosti 1cm. Histologicky obraz je po-
dobny verukéznimu hemangiomu, dilatované tenkostén-
né cévy jsou jen v epidermis.
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Obr. 17. Histologicky obraz verukézniho hemangiomu: dilato-

vané tenkosténné cévy, na povrchu hyperkeratdza

Obr. 18. Kapildrni malformace u syndromu
Klippela-Trenaunayho

Obr. 19. Kapildrni malformace u syndromu Sturgeho-Webera
(ptipad s bilateralnim postizenim)
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Obr. 20. Vendzni malformace (VM)

Difuzni angiokeratomy jsou projevem Fabryho nemoci
(defekt alfa-galaktosidazy).

Kapildrni malformace, dtive ozna¢ovand jako n. flammeus
(,-ohen, teleangiektaticky névus, skvrna portského vina“) je
¢asto mylné diagnostikovana jako rozsahly superficidlni
hemangiom. Jde o mapovitd, svétle rizova az syté cer-
vend nebo modrofialovd loZiska v niveau kize, obvykle
patrna jiz pfi narozeni. V histologickém obraze jsou pfi-
tomny cetné dilatované kapilary bez endotelialni proli-
ferace. Kapilarni malformace muze byt soucdsti riiznych
syndromt, napf. Klippelova-Trenaunayova (obr. 18)
a Sturgeova-Weberova syndromu (obr. 19).

Venézni malformace (VM) se sklada z vendznich lakun
a kanaltl, které maji nepravidelné ztencené stény (obr. 20).
VM mohou byt pifi narozeni nendpadné, modravého
zbarveni, kompresibilni, velmi pfipominajici subkutan-
ni TH. Nékdy se jiz béhem intrauterinniho Zivota vyvije-

Obr. 21. Arteriovendzni malformace
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ji objemné vendzni masy. Vendzni malformace se ¢asto
vyskytuji s kapilarnimi malformacemi jako tzv. kapilaro-
vendzni malformace s prevazujici vendzni nebo kapildrni
slozkou. Prortstaji i do svalt a kosti. V prubéhu Zivota
dochézi k progresi VM. U rozsahlych VM se vyviji chro-
nicka disseminovana intravaskularni koagulopatie.

Arteriovendzni malformace (obr. 21) je vysokopriitoko-
va cévni anomalie s velkym arteridlnim priitokem. Lze je
zaménit za vaskularizovany hluboky IH.

Infantilni myofibromatéza nebo infantilni fibrosarkom
mohou pripominat hluboky IH.

Rabdomyosarkom je nejbéznéj$im sarkomem v raném
détstvi, nejcastéji postihuje oblast hlavy a krku. Lze zamé-
nit za superficialni IH.

Nazilni gliom je kongenitalni, cerveno$edy uzel
v glabelarni oblasti, ktery se sklada z extrakranidlni tkané
mozku a mozkovych plen.

Dermoidni cysty mohou napodobovat subkutanni IH.

Kavernozni lymfangiom je uloZen hluboko v dermis,
podoba se subkutannimu IH. Kaverndzni lymfangiom se
¢asto vyskytuje s hlubokym IH [2, 6, 16, 17, 19, 21, 26, 34,
35, 36, 37,47, 62].

VYSETROVACI METODY

Vysettovaci metody se odviji od typu a lokalizace IH.

Ultrazvukové vysetieni (UZV) a dopplerovské zobrazeni
je indikovéno k potvrzeni a posouzeni rozsahu subkutan-
niho a smi$eného IH.

Magnetickd rezonance (MRI) s kontrastem se doporu-
¢uje u nejasnych vysledktt UZV a dopplerovského zobra-
zeni. Doporucuje se vzdy u IH v oblasti oka, pti postizeni
dychacich cest IH je indikovana laryngoskopie s nasled-
nou MRI s kontrastem.

Pocitacovd tomografie (CT) k odliSeni jiné vaskuldrni
malformace od IH v jatrech.

RTG wvysetteni plic a UZV bricha jsou indikovany
u mnohocetnych IH, pti podezfeni na difuzni neonatalni
hemangiomatdzu.

Echokardiografické vyseteni vyloudi kardialni insuficienci
umnohocetnych IH, hemangiomatdzy a u difuzni neona-
talni hemangiomatézy [18, 31, 34, 35, 36].

Chirurgickd excize (biopsie) k histologickému vyS$etfeni
u spornych pripada.

LECBA HEMANGIOMU

Volba lé¢ebného postupu IH je vzdy individualni a vy-
zaduje komplexni pristup k pacientovi [1, 3, 5, 9, 10, 13,
29, 30]. Lécebny postup je zavisly na velikosti, lokalizaci,
rychlosti rastu IH, véku pacienta, na socidlnim zazemi
jeho rodiny. VétSina hemangiomu involuje spontanné.
Terapie IH je lokdlni i celkova.

Prehled lé¢ebnych postupt uzivanych u IH je uveden
v tabulce 5.
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Tabulka 5. Pfehled uzivanych lé¢ebnych postuptt u IH

Pouze sledovani, osvéta rodictim

Lokalni terapie: propranolol 1 % ve formé gelu nebo krému
timolol 0,1-0,5% ve formé roztoku nebo gelu

Lokalni kortikosteroidy t¥idy 3.-4. u mensich povrchovych IH
Lokadlni 1é¢ba ulceraci podle modernich zdsad hojeni ran
Celkovd 1é¢ba antibiotiky pfi bakteridlni superinfekei
Analgetika pri oetfovani bolestivych ulceraci
Kortikosteroidy intralezionalné:Triamcinolon, Depo-Medrol
Perorélni propranolol 2-3mg/kg/den

Peroralni kortikosteroidy 2-4 mg/kg/den

Terapie laserem viz tab. 9

Chirurgicka 1é¢ba viz s. 215

Interferon alfa u IH ohrozujici vitalni funkce, napt. spina bifi-
da s rizikem vzniku spastické diplegie

Diatermokoagulace
Kryoterapie

Lokalni aplikace imiquimodu

Lokalni terapie IH

Zvoleni vhodného lécebného postupu u IH je dano
zku$enostmi 1ékare. Z lokdlni terapie se nejvice pouziva
0,1-0,5% timolol v roztoku nebo gelu, 1% propranolol
v gelu nebo krému, v rezimu 2krat denné. Pouzivaji se
z psychologického a lé¢ebného hlediska u superficidlnich,
lehce nad niveau kiize drobnych IH, které maji sklon k ul-
ceraci. Pacienty sledujeme az v tfimési¢nich intervalech.
Smifené a subkutanni IH v oblasti o¢niho vicka se ko-
riguji intralezionalni aplikaci Depo Medrolu zku$enym
oftalmologem. V tabulce 6 jsou uvedeny i méné uzivané
lokalni lé¢ebné prostredky.

Systémova terapie IH

Ze vsech TH vyzaduje 10-12 % systémovou terapii. In-
dikace k celkové 1é¢bé IH jsou uvedeny v tabulce 7. Na
obrazku 22 je rozsahly ulcerujici IH uréeny k systémové
terapii. Pouzivalo se mnoho lé¢ebnych prostiedki. V mi-

Tabuka 6. Piehled lokélni terapie IH

1% propranolol ve formé gelu nebo krému*
0,1-0,5% timolol ve formé o¢nich kapek nebo gelu
Lokalni kortikosteroidy 3. a 4. tfidy

Intraleziondlni aplikace kortikosteroida (Depo-Medrol —
methylprednisoloni acetas)

Terapie laserem

Kryoterapie

Diatermokoagulace

Intralezionalni aplikace interferonu alfa
Intralezionalni aplikace bleomycinu

Lokalni aplikace imiquimodu

* po > 3mési¢ni lokalni terapii jsou vhodnad vysetteni: EKG, MP,
MD, TK, laboratorni screening
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Obr. 22. Ulcerovany IH k systémové terapii

nulosti se pouzivaly kortikoidy v rtiznych davkach po
dobu nékolika tydnt az mésict. Vysoké davky korti-
koidi byly ¢asto komplikovany nezadoucimi vedlej$imi
ucinky. V 1é¢bé se pouzival interferon alfa, cytostatika
(vinkristin), pozdéji sirolimus. V roce 2008 publikovala
Christine Labreze u¢innou terapii hemangiomu propra-
nololem, po dal$im klinickém zkouseni se propranolol
stal 1ékem prvni volby v systémové 1é¢bé TH. Proprano-
lol v klinické praxi neni novym lékem. Jako betablokator
se pouziva pti 1é¢bé srde¢ni arytmie, kardiomyopatie,
hypertyroidismu nebo migréné. Retrospektivni kompa-
rativni studie prokazaly, ze propranolol je v porovnani
s kortikoidy efektivnéjsi a je lépe tolerovan. V soucas-
nosti je propranolol ve formé sirupu jedinym origi-
nélnim lékem schvélenym pro 1é¢bu IH. V nékterych

Tabulka 8. Kontraindikace 1é¢by IH propranololem

Tabuka 7. IH doporucené k celkové terapii

Zivot ohrozujici

Omezujici funkci organt
Periorbitalni oblast

Oblast nosu, rti, jazyka
Rozsdhlé postizeni ucha
Oblast genitdlu, perinea
Flexurarni, plenkovd, intertrigindzni lokalizace
Dychaci cesty

Mnohocetny vyskyt v jatrech
Rozsdhlé oblasti obliceje
Lumbosakrélni oblast
Mnohocetné, rozsahlé TH
Ulcerujici

Sklon k jizveni

pripadech se propranolol kombinuje s kortikosteroidy,
napf. u rozsahlych segmentdlnich hemangiomu a IH
v subglotické oblasti [1, 5, 8, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
20, 22, 28, 32, 33, 41, 46, 52, 51].

Mechanismus ticinku propranololu
Jsou znamy tti podstatné patofyziologické kroky, které
vysvétluji priznivy uéinek propranololu na IH:
a) vazokonstrikce navodi vyblednuti hemangiomu;
b) zablokovani receptort pro angiogenni faktory, zejmé-
na VEGE;
¢) navozeni apoptozy.

Kontraindikace Specifikace, referencni hodnoty

Novorozenecky vék (1. mésic zivota ditéte)
Léky, které uzivé kojici matka

Astma bronchiale
AV blok II. a III. stupné, sick sinus syndrom
Bradykardie, hypotenze

Srde¢ni selhani

Sklon k hypoglykémii

Metabolické choroby, napft. glykogendza
Alergicka reakce na propranolol hydrochlorid

Feochromocytom

TF - tepova frekvence
TK - krevni tlak
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Vyjimkou je rychle rostouci IH

Antihypertenziva: blokatory kalciovych kanélu
Antiarytmika: propafenon, chinidin, amiodaron, lidokain
Nesteroidni antirevmatika

Léky snizujici cholesterol

Rifampicin, fenobarbital atd.

P

Vék TF TK
[mésice] [tep/min] [mmHg]
0-3 100 65/45
3-6 90 70/50
6-12 80 80/55

Ces-slov Derm, 92,2017, No. 5, p. 201-244



Kontraindikace lé¢by IH propranololem jsou uvedeny v ta-
bulce 8.

Komplikace a neZddouci iicinky 1écby propranololem

U 15-25 % déti 1écenych propranololem jsou pozo-
rovany poruchy spanku, somnolence, podrazdénost,
prechodné zvy$eni jaternich enzymt, hypotenze, brady-
kardie. Mezi vzacnéj$i nezddouci ucinky patti deprese,
bronchospasmus, prijmy nebo zicpa, hypoglykémie,
vazoneurdza, snizena chut k jidlu vedouci k neprospi-
vani, poruchy metabolismu lipidii a hyperkalémie. Za-
vazné vedlejsi u¢inky u déti s IH 1é¢enych propranolo-
lem nebyly dosud publikovany, a to vzhledem k nizkym
terapeutickym davkam propranololu. Dal$i nezadouci
uc¢inky jako bradykardie, hypotenze, bronchokonstrik-
ce. Hypoglykémie u diabetikt jsou vyjimeéné, pokud
jsou respektovany kontraindikace k nasazeni proprano-
lolu (viz tab. 8).

Vek vhodny pro zahdjeni 1écby propranololem

Optimalni vék ditéte pro zahdjeni 1é¢by propranololem
vychazi z faze rustové aktivity IH, kterd trva obvykle do
5.-12. mésice véku ditéte, vyjime¢né az do 3. roku véku
(u segmentalnich a hlubokych hemangiomi).

Vstupni vysetieni pred lécbou propranololem

o Anamnéza a klinické vySetfeni

o Vstupni kardiologické vySetteni, EKG, ECHO

o Tepova a dechova frekvence

o Krevni tlak

o Laboratorni screening: krevni obraz s rozpo¢tem bilych
krvinek, jaterni testy, urea, kreatinin, glykémie mo¢ +
sediment, eventualné hemokoagula¢ni vySetfeni

o Zobrazovaci metody (UZV, MRI, CT vySetfeni, MRI
a CT s kontrastem, RTG plic)

o Fotodokumentace, ultrazvukové vysetfeni a dopple-
rovskd analyza u hlubokych smiSenych IH

Tabuka 9. Laserova terapie IH

Nasazeni propranololu, ddvkovdni
Randomizované studie prokazaly, ze optimélni denni

davka propranololu je 2-3 mg/kg, rozdélena do dvou az

tri davek. Propranolol se v priiméru podava po dobu 6-7

meésictl. Pii téchto davkach jsou nezadouci ucinky terapie

minimalni.

Cilové davky lze dosahnout dvéma rezimy:

a) za hospitalizace, s postupnym vytitrovanim cilové
davky propranololu v pribéhu 3 dni. Pfi iniciaéni
davce propranololu 1 mg/kg/den se monitoruje tepova
a dechovd frekvence, krevni tlak 3krat po sobé v inter-
valu 1 hodiny. Po dal$im navy$eni davky se uvedené
parametry hodnoti 3krat denné.

b) ambulantné, davka propranololu se zvy$uje vidy
o 1 mg/kg/den v tydennich intervalech. Po zaha-
jeni podavani propranololu se mtize objevit mirné
asymptomatické snizeni krevniho tlaku a tepo-
vé frekvence, které jsou prechodné. Monitorovani
tepové frekvence a krevniho tlaku je nutné za 1 a 2
hodiny po podéani propranololu a pri kazdém dal-
$im navy$eni davky.

V ptipadé bradykardie nebo hypotenze je vhodné dav-
ku nenavy$ovat, pfipadné ji naopak snizit a potfebné na-
vy$eni davky odlozit az do Gpravy sledovanych paramet-
rt. Lék se podava s jidlem, aby se predeslo hypoglykémii.
Pokud dité opakované zvraci, ma prijem nebo ma sni-
zenou chut k jidlu, doporucuje se terapii propranololem
prerusit [26].

Nasazeni propranololu za hospitalizace je nutnd v téchto

pripadech:

1. u nedonosenych novorozenct a kojenctt mladsich 3
mésicd;

2. u kojenct s IH v subglotické oblasti, v dychacich ces-
tach;

3. u kojencti s pridruzenymi zavaznymi chorobami kar-
diovaskuldrniho systému a poruchami glukézového
metabolismu;

4. u déti ze $patnych socialnich pomért.

Typ laseru Nevyhody laserové terapie

Pulzni dye (barvivovy) laser (585-595nm)
Indikace:
« korekce zbytkovych teleangiektazii po involuci IH

Nd: YAG laser (Neodynium:ytrium aluminium garnet)
(1064nm)

Diodové lasery (1470,980, 808 nm) zavadéni laserového vldkna
do IH

Indikace:

« kontraindikace celkové terapie propranololem

o pritomnost nezadoucich ucinka pri celkové terapii
propranololem

« celkova terapie propranololem je bez efektu

IPL (intenzivni pulzni svétlo)
Indikace:
« korekee zbytkovych drobnych teleangiektdzii po involuci IH
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nedostate¢ny efekt v prolifera¢ni fazi
bolest vyzadujici celkovou anestezii
riziko ulcerace

nejsou k dispozici randomizované studie

bolest vyzadujici celkovou anestezii
VEtsi pocet osetfeni laserem
nejsou k dispozici randomizované studie

nizka aéinnost
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Délka terapie propranololem

Standardni délka terapie je 6-7 mésicu, ale u pozvol-
né involuci IH lé¢ba trvd 12 mésicu (viz obr. 14, 15, 16,
17). Lé¢bu je vhodné prerusit pri obstrukéni bronchitide,
bronchopenumonii, gastroinstestinalnich obtizich (zvra-
ceni, prijem). Pfi ukonéeni 1é¢by postupné snizujeme
denni davku propranololu v pribéhu dvou tydnt. K mo-
nitorovani efektu 1é¢by je vhodné dité vysettit v odstupu
3 a 6 mésict od vysazeni propranololu [22, 42, 43, 49, 50,
56, 57, 58].

c) ostatni terapeutické moznosti
Laserovd terapie

Fotoselektivni lasery jsou efektivni jen u drobnych IH,
véts§inou staci k odstranéni léze pouze jedno oSetfeni.
Vétsi IH vyzaduji opakovanou lé¢bu laserem, tato terapie
je bolestiva a ¢asto vyZzaduje vykon v celkové anestezii.
U vétsich IH se fotoselektivni lasery doporucuji k doléce-
ni zbytkovych 1ézi a teleangiektazii po skonceni systémo-
vé terapie. Doporucuje se dostate¢ny ¢asovy odstup od
vysazeni propranololu pro o¢ekdvanou pokracujici spon-
tanni involuci IH, trvajici véts§inou az do predskolniho
véku ditéte [31, 34, 35, 36, 38, 40, 60].

Vyuziti fotoselektivnich lasert v 1é¢bé IH uvadi tabulka 9.

Chirurgickd lé¢ba

Odstranéni IH plastickych chirurgem je indikovano
v mistech, kde IH omezuje funkeci organti: napi. na ob-
liceji v oblasti o¢nich vi¢ek, nosniho vchodu, zevniho
zvukovodu apod. Chirurgické odstranéni je indikovano
u kojencti, kde 1é¢ba nebyla u¢inna, IH ohrozuje spravny
vyvoj postizené oblasti. V batolecim véku se chirurgicky
resi stopkaté a pendulujici IH mensiho rozsahu [18, 31,
34, 35, 36, 48].

Neurochirurg fe$i IH v oblasti spina bifida, pokud zp-
sobuji ttlak michy a periferni neuropatii.

Vykony se provadéji v celkové anestezii na specializo-
vanych pracovistich vybavenych détskou anesteziologii
a intenzivni pooperaéni péci pro déti.

Radioterapie a kryodestrukce jsou méné uzivanymi te-
rapeutickymi postupy.

Péce o pacienty s ITH

Vétsina IH nevyzaduje Zadnou 1é¢bu, protoze v prubé-
hu mésict az let spontanné involuje. Tyto IH by mély byt
diagnostikovany dermatologem a nasledné by pacienti
méli byt sledovani u praktického lékate pro déti a dorost
(PLDD). Nejasné a komplikované pripady IH vyzaduji
péci na pracovisti s mezioborovym tymem specialistt,
ktefi maji zku$enost s diagnostikou a terapii cévnich ano-
malii u déti.

ZAVER
IH patti mezi cévni anomalie. Klinické obrazy IH jsou

velmi pestré a v prabéhu véku ditéte se vyviji. Vétsina [H
spontanné involuje. K urychleni involuce lze uzit lokal-
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ni terapii. Pouze 10-12 % IH vyzaduje systémovou lé¢bu
propranololem. Komplikované pfipady cévnich anomalii
u déti by mély byt sledovany v centru s multioborovym
tymem specialistti se zku$enostmi s jejich diagnostikou
alécbou.
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