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Hipoglikemija — nuspojava terapije
propranololom dojenackih hemangioma
— prikaz triju slucajeva

Arnes Resi¢', Zdenka Plesa Premilovac', Filip Juri¢?, Marko Mesi¢?

Peroralno primijenjen propranolol u dozi od 1-3 mg/kg/dan terapija je izbora kompliciranih hemangioma dojenacke dobi. Prikazu-
Jjemo dva bolesnika s nastankom simptomatske hipoglikemije i jednog bolesnika s nastankom konvulzija najvjerojatnije povezanih
s hipoglikemijom, koji su na peroralnoj terapiji propranololom radi lijecenja dojenackih hemangioma. lako se propranolol prilicno
dugo primjenjuje u drugim indikacijama, i ¢ini se pouzdanim lijekom, bas zbog svoje neselektivnosti u djelovanju potrebno je pre-

poznati moguce i rjede nuspojave kao $to je hipoglikemija, posebice u novim indikacijama za primjenu lijeka kao sto je lijecenje

dojenackih hemangioma u proliferativnoj fazi rasta.
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Hemangiomi su najces¢i dobroc¢udni tumori dojenacke
dobi s incidencijom i do 10% (1). U lije¢enju dojenackih he-
mangioma propranolol se primjenjuje od 2008. god. u ,off
label” primjeni, a od travnja 2014. god. na podrucju Europ-
ske unije (EU) registrirana je oralna otopina propranolola u
indikaciji lijecenja proliferirajuceg infantilnog hemangioma
koji zahtijeva sistemsku terapiju (2, 3). Rije¢ je o bolesnicima
kod kojih hemangiom ugrozava zivot ili vitalnu funkciju, bo-
lesnicima koji imaju ulcerirani hemangiom s bolovima i/ili
izostankom odgovora na jednostavne mjere njege rane, ili
kod kojih hemangiom prijeti nastanku trajnih oZiljaka ili radi
bitno estetsko nagrdivanje.

Propranolol je beta-blokator koji karakteriziraju nedostatak
kardioselektivne aktivnosti u blokadi beta-1 adrenergickih
receptora, antiaritmicki u¢inak, nepostojanje djelomicne ak-
tivnosti agonista (ili intrinzicne simpatomimeticke aktivno-
sti). NajcesSce zabiljezene nuspojave kod terapije dojenac-
kog hemangioma su poremecaji spavanja, pogorsanje in-
fekcija respiratornog sustava (bronhitis i bronhiolitis), proljev
i povracanje (> 1 na 10 osoba). U klinickim studijama za-
biljezeno je asimptomatsko snizenje vrijednosti glukoze u
krvi, a u nekoliko literaturnih izvje$¢a opisuje se hipoglike-
mija i konvulzije povezane s hipoglikemijom, posebice u
slu¢ajevima dugotrajnog gladovanja i interkurentne bolesti,
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povracanja i kod predoziranja (3, 4, 5, 6, 7). Istodobno
lijecenje sistemskim kortikosteroidima moze povecati rizik
od hipoglikemije (5).

PRIKAZ BOLESNIKA 1

Kod Zenskog dojenceta u dobi od pet mjeseci zapoceta je
peroralna terapija propranololom radi zaustavljanja nekon-
troliranog rasta hemangioma desnog obraza u fazi prolife-
racije (Slika 1). Terapija je uvedena u bolni¢kim uvjetima, uz
prethodni monitoring rutinskih nalaza, ukljuc¢ujudi i glike-
miju, a pracenje nastavljeno ambulantno, titrirajuc¢i dozu
ljeka do 2mg/kg/ dan razdijeljeno u tri davanja. Na pri-
mijenjenu terapiju biljeZi se izvrstan klini¢ki odgovor sma-
njenja hemangioma desnog obraza, bez razvoja nuspojava
lijeka, a lijeCenje je provedeno u trajanju od 13 mjeseci
(kronoloska dob 18 mj.). Nakon postupnog ukidanja propra-
nolola i prekida primjene lijeka, tijekom sljedeca cetiri mje-
seca (kronoloska dob 22 mjeseca) dolazi do nekontroliranog

'Klinika za pedijatriju Klinike za djecje bolesti Zagreb, Klaiceva 16, Zagreb
2Klinika za dje¢ju kirurgiju Klinike za djecje bolesti Zagreb, Klai¢eva 16,
Zagreb

Adresa za dopisivanje:
Arnes Resi¢, dr. med.,; Klinika za djecje bolesti Zagreb; Klinika za pedijatriju;
Klai¢eva 16, 10000 Zagreb; e-mail: aresic@yahoo.com

Primlieno/Received: 2. 10. 2014., Prihvaceno/Accepted: 21. 10. 2014.



PaepiaTr CroaT. 2014;58:310-4

SLIKA 1. Lijevo prije terapije propranololom, desno nakon nje

rasta hemangioma desnog obraza koji prijeti bitnim es-
tetskim nagrdivanjem. Stoga se u terapiju ponovo uvodi
propranolol per os u dozi od 2 mg/kg/dan razdijeljeno u tri
davanja koji uzima ¢etiri mjeseca uz vidljiv izvrstan terapij-
ski odgovor. U Hitnu sluzbu Klinike donesena je djevojcica
u dobi od 26 mijeseci, nepokretna, pri pregledu izrazito
pospana, tesko se razbudivala. Mjerene vitalne funkcije: RR
110/60 mmHg, Sa0, 98%, puls 100 u min. Odmah izmjerena
glukoza u krvi na glukometar pokazuje oznaku low (nisko),
naknadno nalaz iz laboratorija vadenjem kapilarne krvi daje
nalaz glukoze u krvi 1,1 mmol/L. Postavljen je venski put uz
parenteralno davanje 10% otopine glukoze, nakon cega se
dijete odmah razbuduje, trazi jesti i piti.

Iz anamneze se doznalo da je pet dana prije prijma bila fe-
brilna i otad slabo jede i pije. Na dan prijma nije nista uzima-
la na usta, osim propranolola sedam sati prije dolaska. Hipo-
glikemija je korigirana, a s roditeljima se dogovorilo postup-
no ukidanje lijeka uz nadzor unosa hrane i tekucine. Nakon
prekida uzimanja lijeka nije vise doslo do ponovnog rasta
hemangioma na desnom obrazu.

PRIKAZ BOLESNIKA 2

Zensko dojence u dobi od 2,5 mjeseca prvi put je primljeno
u nasu Kliniku zbog segmentalnog plaque-like hemangio-
ma desne strane lica u proliferativnoj fazi rasta, koji zahvaca
desno oko i ulcerira sredisnji dio donje usne (Slika 2). Kako je
rije¢ o segmentalnom hemangiomu na licu, ve¢em od 5 cm
u promjeru s tipi¢nom distribucijom za PHACE sy. (posterior
fossa abnormalities, hemangioma, arterial/aortic anomalies,
cardiac anomalies, eye abnormalities and sternum/supraum-
bilical raphe), obavljena je magnetska rezonancija mozga s
angiografijom kojom se isklju¢e moguce povezane anoma-
lije srediSnjeg Zivtanog sustava kao i pridruzene anomalije
krvnih Zila mozga. Nalaz upucuje na to da je desni o¢ni bul-
bus okruzen nepravilnom strukturom povisenog intenziteta
signala na T2 mjerenoj slici, koja je najdeblja kranijalno i me-
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SLIKA 3. MR mozga

dijalno (oko 6 mm), te se postkontrastno intenzivno imbibi-
ra i odgovara hemangiomu. Vanjski ravni o¢ni misic je blaze
imprimiran s lateralne strane opisanom strukturom (Slika 3).
U dobi od 3 mjeseca zapocne se peroralna terapija propra-
nololom u dozi od 2 mg /kg/dan razdijeljeno u tri davanja
uz izvrstan terapijski uc¢inak. Nakon pet mjeseci provode-
nja terapije (kronoloska dob 8 mj.) primljena je u bolnicu
u jutarnjim satima kad je majka uocila da je dojence hlad-
ne koZe, oznojeno, klonulo, pospano, gotovo bez kontakta.
Zadnju dozu propranolola je dobila oko 3est sati prije do-
gadaja, zadnji obrok 11sati prije toga. Mjerena vrijednost
glukoze u krvi kod prijma iznosila je 2,2 mmol/L. Hipoglike-
mija je korigirana 5%-tnom otopinom glukoze parenteral-
no. Terapija propranololom je uz mjere opreza o uzimanju
tekucine i hrane provedena dalje do ukupno 15 mijeseci
(kronoloska dob 18 mjeseci) s izvrsnim terapijskim uspje-
hom.
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U Zenskog novorodenceta u dobi od 26 dana zapoceta je
peroralna terapija propranololom radi zaustavljanja rasta i
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SLIKA 4. Lijevo prije terapije propranololom, desno nakon nje

smanjenja ulceriraju¢eg hemangioma gornje usnice i flitru-
ma nosa (Slika 4). Propranolol je primijenjen u dozi od 2 mg/
kg/dan razdijelieno u tri davanja tijekom 20 mijeseci, bez
zabiljeZenih nuspojava lijeka.

U dobi od 1 godine i 10 mjeseci primljena je na bolnicko
ljecenje u nasu ustanovu zbog paroksizmalnog zbivanja,
koje je prema opisu odgovaralo konvulzivnoj ataci. Ujutro
nakon budenja, na ocevim je rukama izgubila tonus, om-
lohavila, potom se kratkotrajno u vise navrata zgrcila, pri-
vlacedi ruke k tijelu, s pogledom fiksiranim prema gore, $to
se ponovilo u vise navrata, sve u trajanju od oko 30 minuta.
Tijekom transporta do bolnice konvulzije spontano prestaju,
ali dijete je i dalje pospano i djeluje dezorijentirano. Majka
joj je davala na usta zasladeni napitak i ¢okoladu, svjesna
¢injenice da dijete nije uzelo obrok otprije 11 sati, a zadnju
dozu propranolola je dobila Sest sati prije dogadaja. U tre-
nutku opisanog zbivanja nije izmjerena koncentracija glu-
koze u krvi. Transport je obavljen osobnim automobilom, a
do primitka u nasu Kliniku dijete je u vise navrata popilo
zasladeni napitak i pojelo dosta ¢okolade, ¢ime se znacajno
poboljsalo stanje djetetove svijesti, odnosno nestalo je po-
spanosti, ¢cime se indirektno moze zakljuciti da je rije¢ o
poremecaju svijesti koji je povezan s hipoglikemijom. Kod
prijma mjerena koncentracija glukoze u krvi iznosila je 4,4
mmol/L. EEG sniman u pospanosti i ll. fazi spavanja urednog
je nalaza. U daljnjem tijeku boravka dijete je parenteralno
rehidrirano, doza propranolola titrirana do potpunog uki-
danja, a gore opisani dogadaj se nije ponovio.

RASPRAVA

U odraslih se propranolol primjenjuje dugi niz godina u
lijecenju: arterijske hipertenzije, aritmija, koronarne bolesti,
lijecenju akutnog infarkta miokarda, sekundarne prevencije
nakon akutnog infarkta miokarda, angine pectoris, sr¢ane
insuficijencije, esencijalnog tremora, profilaksi napadaja mi-
grene i brojnim drugim indikacijama. Iskustva u primjeni
propranolola u terapiji dojenackih hemangioma su ogra-
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ni¢ena na posljednjih sest godina. Nakon izvjesca autora iz
Francuske (Léauté-Labréze C.isur.) propranolol se primjenjuje
,off label” u lije¢enju dojenackih hemangioma od 2008. go-
dine (2). U travnju 2014. god. peroralna suspenzija propra-
nolola (Hemangiol) registrirana je u EU u indikaciji lijecenja
dojenackih hemangioma u proliferativnoj fazi rasta, koji
zahtijeva sistemsku terapiju (3).

Mogudi mehanizmi djelovanja propranolola radi zaustav-
ljanja rasta hemangioma su visestruki. U objavljenoj literatu-
ri najvise se naglasava djelovanje propranolola na lokalni
hemodinamski ucinak (vazokonstrikcija), inhibiciju angio-
geneze, stimuliranje uc¢inka apoptoze na kapilarnim endo-
telnim stanicama i smanjenje signalnih putova vaskularnog
endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF), bazicnog ¢imbenika
rasta fibroblasta (bFGF) i posljedi¢ne angiogeneze i prolife-
racije. Za rane ucinke lijeka (svjetlija boja povrsine heman-
gioma unutar 1-3 dana od pocetka primjene lijeka) smatra
se da su rezultat vazokonstrikcije zbog smanjenog osloba-
danja dusi¢nog oksida (NO). Zaustavljanje rasta hemangio-
ma pripisuje se blokiranju proangiogenih signala VEGF-ga,
bFGF-a i metaloproteinaza (MMP 2/9). Za trajne ucinke sma-
tra se da su posljedica indukcije apoptoze endotelnih stani-
Ca, Sto rezultira regresijom tumora (8).

Unatoc cinjenici da je rije¢ o ,starom lijeku” koji se sad pri-
mjenjuje u novoj indikaciji, nema mnogo podataka o nus-
pojavama s obzirom na mali broj bolesnika u klini¢kim stu-
dijama, kratku duzinu postmarketinskog pracenja kao i ne-
dostatnost objavljene literature.

Hipoglikemija se opisuje kao manje ¢esta nuspojava (>1/1000
i <1/100) u dvije klinicke studije koje su ukljucile 424-ero
bolesnika koji su lijeceni peroralnom suspenzijom propra-
nolola u dozi od 1-3 mg/kg/dan u maksimalnom trajanju
lijecenja od 6 mjeseci (3). Za konvulzije povezane s hipo-
glikemijom ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka.

Mehanizam djelovanja kojim propranolol uzrokuje pojavu
hipoglikemije nije dokraja razjasnjen. Neselektivni beta-blo-
katori poput propranolola blokiraju kateholaminima induci-
ranu glikogenolizu, glukoneogenezu i lipolizu, predispo-
nirajuci nastanak hipoglikemije. Vecina opisanih sluc¢ajeva u
literaturi odnosila se na primjenu propranolola u relativno
niskim dozama (1-2 mg/kg/dan), $to navodi na zaklju¢ak da
nuspojava nije ovisna o dozi (4,9, 10, 11, 12, 13). Smatra se
da propranolol sprje¢ava odgovor endogenih kateholami-
na u korekciji hipoglikemije. On moze prikriti adrenergicke
upozoravajuce znakove hipoglikemije, osobito tahikardiju,
drhtanje, anksioznost i glad. Posebno je veca opasnost hi-
poglikemije ako dijete ne jede, razvije neku drugu bolest ili
povraca i kod predoziranja. Istodobna primjena kortikoste-
roida zbog adrenalne supresije moze rezultirati gubitkom
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kontraregulatornog odgovora lucenja kortizola i poveca-
ti rizik hipoglikemije (5). Iznimno se hipoglikemijske epizo-
de mogu prezentirati u obliku konvulzivnog napadaja i/ili
kome (11).

Ako se pojave klinicki znakovi hipoglikemije, potrebno je
izmjeriti glukozu, korigirati hipoglikemiju peroralnim ili pa-
renteralnim putem i pratiti djetetovo stanje sve dok simpto-
mi ne nestanu. Kod djece s dijabetesom pracenje glukoze u
krvi mora biti ucestalije.

Cilj prikaza ovih slucajeva je skretanje pozornosti na adekvat-
no prepoznavanje hipoglikemije kao ozbiljne nuspojave
tijekom primjene propranolola peroralno u terapiji doje-
nackih hemangioma, koja nije dovoljno naglasena u odno-
su na druge poznate nuspojave kao $to su hipotenzija, bra-
dikardija i bronhoopstrukcija, a ¢ijim pravodobnim prepo-
znavanjem i adekvatnom terapijom preveniramo pojavu
teskih komplikacija.

Kratice:

PHACE sy. (posterior fossa abnormalities, hemangioma, arterial/aortic ano-
malies, cardiac anomalies, eye abnormalities and sternum/supraumbilical
raphe)

EU - Europska unija

VEGF - vaskularni endotelni ¢cimbenik rasta

bFGF - bazi¢ni ¢cimbenik rasta fibroblasta

NO - dusi¢ni oksid

MMP 2/9 - metaloproteinaza 2/9
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SUMMARY

Hypoglycemia as a side effect of infantile hemangioma
treatment with propranolol: three case reports

A. Resi¢, Z. Plesa Premilovac, F. Juri¢, M. Mesi¢

Therapy of choice for complicated hemangiomas in infancy is orally administered propranolol in a dose of 1-3 mg/kg/day. We report
on two patients who developed symptomatic hypoglycemia and one patient experiencing seizures most likely associated with
hypoglycemia. Oral propranolol therapy for the treatment of infantile hemangioma was administered to all three patients. Although
propranolol is used in other indications and seems to be a safe drug, due to its non-selectiveness it is necessary to recognize the
possible less common side effects such as hypoglycemia, especially when administered for a new indication, such as treatment of

infantile hemangiomas in the stage of proliferative growth.

Keywords: hypoglycemia; hemangioma; propranolol; infant
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