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Dojenacki hemangiomi

Infantile hemangiomas
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brz rast u prvoj godini Zivota, iza kojeg slijedi polagana regresija koja obicno zavrsava sa 7 do
10 godina. Jedinstvena sposobnost involucije ¢esto navodi lije¢nika primarne zdravstvene
zastite do zaklju¢ka da nema potrebe za intervencijom. Neki IH-i su, medutim, povezani s
komplikacijama koje mogu vitalno ugroziti dijete ili uzrokovati funkcionalna ostecenja s
trajnim posljedicama. Stoga je vazno procijeniti koji IH-i zahtijevaju ranu konzultaciju sa
specijalistom. Cilj ovog preglednog rada je upoznavanje pedijatrijske zajednice s najnovijim
saznanjima o epidemiologiji, patogenezi, klinickim znacajkama, komplikacijama i terapijskom
pristupu IH-ima.
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Abstract. Infantile hemangiomas (IH) are the most common tumors of childhood. They are
characterized by rapid growth during the first year of life and slow regression that is usually
completed by 7 to 10 years of age. The unique ability to involute spontaneously often leads
primary care providers to assume IH require no intervention. However, some IH are
associated with complications that may be life-threatening, or may cause functional
impairment and permanent disfigurement. Therefore, it is important to asses which IH
require early consultation with a specialist. The purpose of this review is to update the
pediatric community with the most recent knowledge about epidemiology, pathogenesis,
clinical features, complications and therapeutic approaches of IH.
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NAZIVLIJE | PODJELA

Prema Sirokoprihvaéenoj klasifikaciji Medunarod-
nog drustva za ispitivanje vaskularnih anomalija
(engl. The International Society for the Study of
Vascular Anomalies; 1SSVA) iz 2014. godine, va-
skularne anomalije dijele se u dvije velike skupi-
ne, vaskularne malformacije i vaskularne tumore
(tablica 1). Temeljem ove klasifikacije, infantilni ili
dojenacki hemangiomi (IH) ubrajaju se u vasku-
larne tumore, lezije karakterizirane patoloSkom
proliferacijom endotelnih stanica i aberantnom
gradom krvnih Zila. Skupina vaskularnih tumora,
osim IH-a, ukljuCuje kongenitalne hemangiome
(brzo involuirajuéi kongenitalni hemangiom RICH
(engl. rapidly involuting congenital hemangio-
ma), neinvoluirajuéi kongenitalni hemangiom
NICH (engl. noninvoluting congenital hemangio-
ma) i djelomi¢no involuirajué¢i kongenitalni
hemangiom PICH (engl. partially involuting con-
genital hemangioma)), lobulirane kapilarne he-
mangiome ili piogene granulome, tufted angiome
i vise vrsta hemangiondotelioma®.

EPIDEMIOLOGIJA

Infantilni hemangiomi najcesci su tumori u djece.
Tocna incidencija nije poznata, a procjenjuje se

na 4 do 5% u dojencadi®. Infantilni hemangiomi
zapazaju se u 1 do 3 % novorodencadi i u 2,6 do
9,9 % starije dojencadi**. Ce$¢i su u nedonoi¢adi.
Kako je najznacajniji ¢imbenik rizika niska poro-
dajna masa, prisutni su u 22 do 30 % nedonosca-
di porodajne mase < 1 kg°. Prenatalni ¢imbenici
rizika za IH-e su transcervikalna biopsija korion-
skih resica, starija dob majke, viseplodne trudno-
Ce, preeklampsija, placenta previja i placentarne
anomalije (retroplacentarni hematom, infarkt).
lako je vecina IH-a sporadi¢na, u 12 % slucajeva

Dojenacki ili infantilni hemangiomi Cesti su benigni va-
skularni tumori. Odlikuje ih jedinstveno biolosko pona-
Sanje s fazom proliferacije u prvih nekoliko mjeseci
Zivota, iza koje s oko 12 mjeseci slijedi postupna, varija-
bilna faza involucije. Terapijski pristup je individualizi-
ran. Propranolol je lijek izbora u djece koja zahtijevaju
sistemsku terapiju.

opisana je obiteljska pojavnost s autosomno do-
minantnim nasljedivanjem®. Poznata je udruze-
nost IH-a s uporabom lijekova za plodnost,
primjenom eritropoetina i porodom na zadak.

Infantilni hemangiomi ¢es¢i su u djevojcica. Pre-
ma novijim ispitivanjima omjer djevojcice : djeca-

Tablica 1. ISSVA klasifikacija vaskularnih anomalija (prilagodeno prema ref. 1)

Vaskularni tumori

Vaskularne malformacije

Benigni

Dojenacki hemangiomi

Kongenitalni hemangiom (RICH, NICH, PICH)
Tufted angiom

Hemangiom vretenastih stanica

Epiteloidni hemangiom

Piogeni granulom (lobulirani kapilarni hemangiom)
Ostali

Lokalno agresivni ili granicni
Kaposiformni hemangioendoteliom
Retiformni hemangioendoteliom
Papilarni limfati¢ni angioendoteliom
Kompozitni hemangioendoteliom
Kaposijev sarkom

Ostali

Maligni

Angiosarkom

Epiteloidni hemangioendoteliom
Ostali

Jednostavne

Venske malformacije

Limfati¢éne malformacije

Kapilarne malformacije
Arteriovenske malformacije i fistule
Mijesane (kombinirane) malformacije

Kombinirane

Kapilarno-venske (CVM)
Kapilarno-limfati¢ne (CLM)
Kapilarno-arteriovenske (CAVM)
Limfaticno-venske (LVM)
Kapilarno-limfati¢no-arteriovenske (CLAVM)
Druge

ISSVA (engl. The International Society for the Study of Vascular Anomalies); RICH (engl. rapidly involuting congenital hemangioma)
= brzo involuirajuci kongenitalni hemangiom; NICH (engl. noninvoluting congenital hemangioma) = neinvoluirajuci kongenitalni
hemangiom; PICH (engl. partially involuting congenital hemangioma) = djelomicno involuirajuéi kongenitalni hemangiom)

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 4, p. 444-451 http://hrcak.srce.hr/medicina 445




J. Roganovic, |. Kolombo: Dojenacki hemangiomi

cije 1,4 — 3 : 1>* Komplicirani hemangiomi su do
9 puta ucestaliji u Zenskog spola, a razlozi nisu
poznati. Znacajno visa incidencija je u bijele rase.
Temeljem ucinkovitosti terapije beta-blokatorima
i molekularno-bioloskih pretraga, pretpostavlja
se da dojencad crnacke rase ima sposobnost
neke vrste ,endogene beta blokade"’.

PATOGENEZA

UnatoC brojnim ispitivanjima, patogeneza IH-a
nije u potpunosti razjasnjena. Stanice su podrije-
tlom od endotelnih progenitorskih stanica (EPS)
ili placentarnih angioblasta, ali razvoju IH-a prido-
nose drugi unutarnji (angiogeni i vaskulogeni
¢imbenici unutar hemangioma) i vanjski ¢imbeni-
ci (tkivna hipoksija). Prema teoriji EPS-a, IH-i na-
staju klonalnom ekspanzijom ovih stanica (zbog
somatske mutacije ili abnormalnih signala iz okol-
nih tkiva) s posljedi¢cnom vaskulogenezom i stva-
ranjem novih krvnih Zila®. Ovu teoriju podupire
poveéan broj cirkuliraju¢ih EPS-a u krvi djece s
IH-ima®. Prema placentarnoj teoriji, fetalne proge-
nitorske stanice potjecu iz tkiva posteljice tijekom
gestacije ili porodaja. U prilog ovoj teoriji govori
prisutnost placentarnih molekularnih biljega u
IH-ima, ukljucujuci glukoza transporter izoform 1
(GLUT1), Lewis Y antigen, merosin, Fc-y receptor-
Ilb, indoleamin 2,3-deoksigenazu i jodotironinon
dejodinazu tip I, te veca ucestalost IH-a u slucaju
biopsije korionskih resica, placente previje i pre-
ni hemangiomi rezultat su aberantne proliferacije i
diferencijacije hemogenog endotela s fenotipom
neuralnog grebena, te sa sposobnoséu endotelne,
hematopoetske, mezenhimalne i neuronalne di-
ferencijacije’.

Prema danasnjim saznanjima, IH-i nastaju zbog
klonalne proliferacije endotelnih stanica koja je re-
zultat vaskulogeneze (stvaranja primitivnih krvnih
Zila iz angioblasta), a ne angiogeneze (stvaranja no-
vih krvnih Zila iz postojecih) kao Sto se tradicional-
no smatralo®. GLUT1 i placentarni vaskularni
antigeni su snazno izrazeni na endotelnim stanica-
ma IH-a i za vrijeme faze proliferacije i faze involuci-
je®. Ovi biljezi prisutni su jos samo na placentarnim
korionskim resicama, a odsutni u normalnim koz-
nim i potkoznim kapilarama te drugim vrstama va-
skularnih tumora, Sto upucuje da IH-i i korionske
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resice dijele zajednicki genetski program’. Nadalje,
infantilni hemangiomi u fazi proliferacije sadrze he-
matopoetske leukocite mijeloidnog podrijetla koji
imaju ulogu u njihovom rastu. Koekspresija mijelo-
idnih biljega CD83, CD32, CD14 i CD15 na endotel-
nim stanicama IH-a upucuje da je endotel
hemangioma razli¢it od normalne vaskulature??.
Faza proliferacije IH-a rezultat je neravnoteze iz-
medu pozitivnih (vaskularni endotelni ¢imbenik
rasta A (VEGF-A; engl. vascular endothelial
growth factor A), bazicni Cimbenik rasta fibrobla-
sta (bFGF; engl. basic fibroblast growth factor),
¢imbenik rasta sli¢an inzulinu (IGF; engl. insulin-
like growth factor)) i negativnih vaskulogenih
(interferon-B, tkivne metaloproteinaze) ¢imbeni-
ka izrazenih u hemangiomu i okolnom normal-
nom tkivu®.

PRIRODNI TUEK

Infantilni hemangiomi imaju jedinstveno biolosko
ponasanje, s najmanje dvije dinamicke evolucij-
ske faze, fazom proliferacije i involucije. Vecina
IH-a nije prisutna na rodenju, nego postaje vidlji-
va tijekom prvih dana ili tjedana, a najcesce prije
Cetvrtog tjedna Zivota. Proliferacija se zbiva u pr-
vih nekoliko mjeseci. Postupna spontana involuci-
ja ili regresija zapocinje oko prve godine Zivota.
Razdoblje izmedu proliferacije i involucije obi¢no
je od 6 do 12 mjeseci Zivota. Cesto se naziva fa-
zom platoa, a najvjerojatnije odrazava privreme-
nu ravnotezu izmedu stanica koje proliferiraju i
onih koje podlijezu involuciji i apoptozi. Prolifera-
cija se vrlo rijetko opaza nakon prve godine Zivo-
ta. Faza involucije razli¢itog je trajanja, obi¢no
vise godina’2,

Faza proliferacije

U ranoj dojenackoj dobi prvotno se na kozi moze
zamijetiti lokalizirano blijedenje koze ili lokalizira-
ni makularni teleangiektatski eritem. Bududi da
se proliferacija endotelnih stanica nastavlja, IH-i
rastu, postaju izboceni i gumaste konzistencije. U
ovom razdoblju Cesto je vidljivo okolno bljedilo i
dilatacija vena. Najvedi rast zapaZa se u ranoj pro-
liferativnoj fazi, kada moZe nastati bolna ulceraci-
ja koja cijeli oZillkom. Prema rezultatima
multicentri¢nog longitudinalnog ispitivanja karak-
teristika rasta 526 |H-a u 433 djece, hemangiom
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doseze oko 80 % konacne veli¢ine u dobi dojen-
Ceta od 5 mjeseci. Kasna proliferativna faza obi-
lieZena je sporim rastom, koji najéesée zavrsava s
oko 9 mjeseci zivota. U samo 3 % lezija rast se
primjecuje i nakon 9 mjeseci®?. Infantilni heman-
giomi proliferiraju unutar definirane anatomske
regije i poveéanje volumena nije rezultat centri-
fugalnog Sirenja.

Faza involucije

Spontana involucija IH-a izrazito je varijabilna,
obi¢no zapocinje nakon prve godine te je razlici-
tog trajanja i stupnja involucije. Procjenjuje se da
oko 50 % IH-a involuira do 5 godina, 70% do 7
godina i 90 % do 9 godina. Prvi klini¢ki znak invo-
lucije povrsinskih IH-a je centralna promjena boje
ili sivkasta povrsina, a IH-i postaju meksi i manje
izboceni. Duboke lezije postaju manje plave i ma-
nje tople. Oko 50 do 70 % IH-a involuira s rezidu-
alnom promjenom koZe, poput teleangiektazija,
vezivno-masnog tkiva, atrofije, suviska koZe, dis-
koloracije ili oZiljka**#,

KLINICKA SLIKA

Infantilni hemangiomi se tijekom proliferativne
klasificiraju prema dubini mekotkivne komponen-
te. Povrsinski ili superficijalni IH-i imaju povrsinu
crvene boje sa slabo zamjetnom ili odsutnom
potkoZnom komponentom; niz godina su se opi-
sivali tvorbama poput jagode (engl. strawberry
type). Duboki |H-i su lezije lokalizirane duboko is-
pod povrsine koZe, plavicasto prosijavaju ili je
koza iznad njih nepromijenjena. Naziv ,kaverno-
zni“ hemangiom se vise ne koristi. Kombinirani ili
mijesSani IH-i sadrze i povrSinsku i duboku kompo-
nentu’.

Povrsinski IH-i obi¢no se pojavljuju ranije i tipicno
ranije ulaze u fazu involucije od dubokih (prosjec-
na razlika je 1 mjesec). Stoga duboke lezije zahti-
jevaju dulje praéenje. MijeSani IH-i imaju
kombinirane obrasce rasta’’?. Poseban podtip
povrsinskih IH-a opisuje se razli¢ito kao abortivni,
neproliferativni, sa zastojem u rastu, minimalno
rastudi, retikularni ili teleangiektatski (IH-MAG;
engl. infantile hemangioma with minimal or arre-
sted growth). IH-MAG ima makularni, teleangiek-
tatski izgled, cesto s okolnim lokaliziranim
vaskularnim papulama i bljedom koZzom. Vecina
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ovih lezija nalazi se na donjem dijelu tijela. lako
prisutnost povrsinskog biljega GLUT1 potvrduje
da su pravi IH-i, IH-MAG nemaju jasnu prolifera-
tivnu fazu i ve¢inom involuiraju brze, prije navrse-
ne prve godine®®,

Infantilni hemangiomi takoder se mogu klasifici-
rati prema anatomskoj konfiguraciji u lokalizirane
(fokalne), segmentalne, neodredene i multifokal-
ne (multiple). Najzastupljeniji su lokalizirani IH-i
(67,5 %), zatim slijede neodredeni (16,5 %), se-
gmentalni (13 %) i multifokalni (3,6 %)’. Lokalizi-
rani IH-i imaju jasnu granicu i vjerojatno nastaju
iz jednog zarista. Na licu su pretezno smjesteni u
blizini linija mezenhimalnog ili mezenhimalno-ek-
todermalnog embrionalnog spoja. Segmentalni
IH-i zahvacaju vece podrucje odredeno embrio-
nalnim neuroektodermalnim plakovima. Na licu
¢ine jedinstvene razvojne jedinice, odnosno 4 se-
gmenta: frontotemporalni (segment 1), maksilar-
ni (segment 2), mandibularni (segment 3) i
frontonazalni (segment 4)7°. Prisutnost velikih
segmentalnih hemangioma lica karakteristicna je
za PHACE sindrom (P = engl. Posteror fossa de-
fects, defekti straznje lubanjske jame; H = engl.
Hemangiomas, hemangiomi; A = engl. cerebro-
vascular Arterial anomalies, cerebrovaskularne
arterijske anomalije; C = engl. Cardiovascular
anomalies, kardiovaskularne anomalije; E = engl.
Eyeanomalies, otne anomalije)’. Segmentalni
lumbosakralni ili anogenitalni IH-i znacajka su
LUMBAR sindroma (L = engl. Lower body IH, IH-i
donjeg dijela tijela i drugi kozni defekti; U = engl.
Urogenital anomalies and ulceration, urogenital-
ne anomalije i ulceracija; M = engl. Myelopathy,
mijelopatija; B = engl. Body deformities, kostani
deformiteti; A = Anorectal malformations and ar-
terial anomalies, anorektalne malformacije i ar-
terijske anomalije; R = engl. Renal anomalies,
bubrezne anomalije)®®. Segmentalni IH-i su ¢esci
u Zenske dojencadi od fokalnih i, u usporedbi s
drugim lezijama, ceSc¢e udruzeni s komplikacija-
ma. Djeca sa segmentalnim IH-ima opcenito za-
htijevaju intenzivnije i dulje lijeCenje te imaju
losije terapijske rezultate u odnosu na djecu s lo-
kaliziranim lezijama. Neodredeni IH-i nisu jasno ni
fokalni niti segmentalni. Multifokalni IH-i su fokal-
ne lezije prisutne na vise mjesta. Vedinom su
ograniceni samo na koZzu, a vedi broj (> 5) smatra
se biljezima visceralne zahvacenosti (najc¢esce je-
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tra, zatim mozak, respiratorni i gastrointestinalni
trakt). Multifokalni izolirani kozni hemangiomi u
novorodenceta su benigni (benigna neonatalna
hemangiomatoza). Visceralni hemangiomi udru-
Zeni s ozbiljnim komplikacijama (difuzna neona-
talna hemangiomatoza) relativno su rijetki’*.

KOMPLIKACIJE

Vecina IH-a je bez komplikacija i ne zahtijeva lije-
cenje. Samo manji dio moZze biti udruzen s vital-
nim komplikacijama ili onima koje ugroZavaju
funkciju organa, te zahtijevaju hitnu terapijsku in-
tervenciju. Najces¢a komplikacija su ulceracije.
Druge komplikacije su krvarenje, oStecenje vida i
sluha, opstrukcija diSnog puta, kongestivno zata-
jenje srca i hipotireoza. Najveéi pojedinacni pre-
diktor za komplikacije je morfoloski tip IH-a.
Fokalni IH-i primarno uzrokuju komplikacije svo-
jom lokalizacijom na i u blizini vitalnih struktura,
na primjer oka (ambliopija, astigmatizam), nosa
(destrukcija hrskavice, anatomska deformacija),
usana (anatomska deformacija, ulceracija), dis-
nog puta (opstrukcija) i anogenitalne regije (ulce-
racija). Na licu su fokalne lezije 3 puta c¢esée od
segmentalnih. Segmentalni IH-i su ¢es¢e kompli-
cirani ulceracijama®®?®, Veli¢ina IH-a je takoder
prediktor potrebe za terapijom. U prospektivnoj
kohortnoj studiji, srednja velicina kompliciranih
IH-a iznosila je 37,3 cm?, u usporedbi s 19,1 cm?
za nekomplicirane lezije**. Buduci da segmentalni
IH-i imaju prosje¢no 10 puta vecu povrsinu od lo-
kaliziranih, vjerojatnije je da je morfologija bolji
prediktor komplikacija od veli¢ine®. Lokalizacija
IH-a povezana je s komplikacijama. Facijalni IH-i
su 1,7 puta ¢escée udruzeni s komplikacijama i 3,3
puta se ceSée lijece od ostalih lezija, pretezno
zbog kozmetskih razloga’.

Ulceracija

Ulceracija je prisutna u 5 do 21 % IH-a%. Cesto je
bolna, s krvarenjem, sekundarnom infekcijom i
stvaranjem oziljka. Stoga je kod ulceriranih IH-a
vazno pravodobno zapoceti terapiju. Vedi rizik za
ulceraciju imaju povrsinski i segmentalni IH-i, IH-i
koji brzo proliferiraju (dojenéad do 4 mjeseca) i
koji su na mjestima izlozenim trenju, maceraciji ili
pritisku, odnosno na specificnim mjestima (glava,
vrat, perioralna regija, perinealna/perianalna regi-
ja, intertriginozna podrucja)'®?:,
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Krvarenje

Krvarenje je rijetko i gotovo uvijek povezano s ul-
ceriranim IH-ima. U velikoj prospektivnoj studiji
krvarenje je bilo prisutno u 41 % ulceriranih lezi-
ja, a u samo 2 % slucajeva bilo je klini¢ki znacaj-
no?'. Krvarenje iz IH-a bez ulceracije ve¢inom je
minimalno, obi¢no nakon povrSinske traume i
prestaje spontano ili nakon blage kompresije.
Poremecaj hranjenja. Poremecaj hranjenja moze
nastati kod IH-a perioralne regije ili diSnog puta.
Bolne ulcerirane perioralne lezije oteZavaju hra-
njenje. Infantilni hemangiomi diSnog puta mogu
uzrokovati smetnje disanja i gutanja’.

Respiratorne teskoce

Infantilni hemangiomi mogu biti prisutni izolirano
u diSnom putu, bez koznih lezija. Opstrukcija dis-
nog puta supra- ili subgloti¢nim IH-ima najcesce se
prezentira progresivnim bifazicnim inspiratornim i
ekspiratornim stridorom u prvih 6 do 12 tjedana
Zivota. Infantilni hemangiomi diSnog puta su cesci
kod segmentalnih lezija u podrucju brade (engl.
beard distribution), koje ukljucuje preaurikularne
regije, donju usnu, vrsak brade i prednju stranu
vrata, a jos Ces¢i kod bilateralne distribucije. Stoga
na IH-e diSnog puta treba pomisliti u svakog djete-
ta s hemangiomima cervikofacijalno-mandibular-
ne distribucije u kojeg se razvija progresivno
hripanje, stridor, promukli kasalj i cijanoza?.

Poremecaj vida

Periorbitalni IH-i mogu kompromitirati normalan
razvoj funkcije vida. Poremecaji vida c¢eséi su kod
hemangioma na gornjem kapku, promjera veceg
od 1 cm, smjestenih nazalno ili na rubu kapka te
onih koji potiskuju o¢nu jabucicu ili uzrokuju pto-
zu. Najceséa komplikacija je astigmatizam, kao po-
sljedica direktnog pritiska rastuéeg hemangioma
na roznicu. Drugi problemi ukljucuju ptozu, prop-
tozu, strabizam i anizometropiju®.

Zastojna sr¢ana insuficijencija

Kongestivno zatajenje srca, iako rijetko, moze na-
stati u dojencadi s velikim hemangiomima kozZe te
difuznim ili multifokalnim hemangiomima jetre
kao posljedica arteriovenskog Santiranja velikog
volumena krvi kroz leziju. Najc¢eséi simptomi su
nenapredovanje na teZini, slabo uzimanje hrane,
sr€ani Sum i hepatomegalija’.
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DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Dijagnoza IH-a najcesS¢e se postavlja na osnovi
anamneze i klinicke slike. Slikovne pretrage indici-
rane su u nejasnim slucajevima, kod potrebe za
procjenom prosirenosti lezije ili kod pracenja te-
rapijskog ucinka. Ultrazvuk s obojenim doplerom
je inicijalna metoda izbora. Sonografski se prika-
zuje dobro ograni¢ena mekotkivna tvorba viso-
kog protoka, a u fazi involucije podrucja pojacane
ehogenosti zbog zamjene masnim tkivom. Prosi-
renost lezije i anatomski odnosi bolje se prikazuju
magnetskom rezonancijom (MR), kao i razlikova-
nje brzorastucih IH-a od drugih vaskularnih lezija
visokog protoka (na primjer arteriovenskih
malformacija), ali je nedostatak potreba za op-
¢om anestezijom u male djece. Magnetska rezo-
nancija indicirana je u slucaju udruZenih
anomalija (PHACE sindrom, spinalni disrafizam,
anogenitourinarne anomalije)”%.

LIJECENJE

Terapijski pristup djetetu s IH-ima treba biti
individualiziran, zasnovan na velicini lezije, mor-
fologiji, lokalizaciji, prisutnim ili moguc¢im kompli-
kacijama, dobi djeteta te brzini rasta ili involucije
IH-a u vrijeme evaluacije. Djecu s kompliciranim
IH-ima i onu za koju se razmatra lijecenje potreb-
no je uputiti pedijatrijskom hematologu ili dru-
gom ekspertu, i to u prvih nekoliko mjeseci
Zivota, odnosno u ranoj proliferativnoj fazi he-
mangioma. Vazna je edukacija obitelji glede pri-
rodnog tijeka IH-a, moguéih komplikacija,
terapijskih indikacija i ocekivane ucinkovitosti li-
jecenja.

Za vecinu nekompliciranih lokaliziranih IH-a do-
statno je praéenje, s obzirom na to da lezije bez-
iznimno involuiraju nakon prve godine.
Preporucuju se redovite kontrole i serijsko foto-
grafiranje. Indikacije za intervenciju ukljucuju:
IH-i koji potencijalno Zivotno ugroZavaju dijete
(opstrukcija diSnog puta, kongestivho zatajenje
srca, teska hipotireoza); IH-i s postojec¢im ili mo-
gucim funkcionalnim oStecenjem, bolovima ili kr-
varenjem; IH-i s udruZzenim anomalijama; vrlo
veliki, brzo rastuéi IH-i’. Uz navedeno, intervenci-
ju treba razmotriti kod IH-a koji prijete trajnim
kozmetskim ostecenjima. Daljnje je pitanje izbor
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terapijskog modaliteta. Medikamantozna terapija
obuhvada topicku i sistemsku primjenu lijekova.

Lokalna terapija

Lokalna terapija koristi se za male ili povrsinske
IH-e te one za koje je kontraindicirana sistemska
primjena. Ne primjenjuje se kod kompliciranih le-
zija. Ukljucuje topicke beta-blokatore, kortikoste-
roide i imikvimod. Timolol-maleat je neselektivni
inhibitor B-adrenergickih receptora dostupan u
5 %-tnoj otopini. Primjenjuje se 2 do 3 puta dnev-
no kroz 6 do 12 tjedana ili do postizanja stabilnog
poboljsanja. Ako nema odgovora nakon prvih 4
do 6 tjedana, lije¢enje treba prekinuti. Opisana je
primjena topickih beta-blokatora kod malih ulce-
riranih IH-a ili u prevenciji rebound fenomena u
djece u koje se ukida propranolol. Takoder postoji
zabrinutost o moguc¢em sustavnom ucinku topic-
kog timolola u dojencadi s velikim i ulceriranim
IH-ima te na lezijama u blizini sluznica®. Topicki
(klobetazol propionat) i intralezionalni (triamki-
nolon) kortikosteroidi rjede se koriste od timolola
i takoder su ucinkoviti. Naj¢eséi nezeljeni ucinci
su atrofija koZe, hipopigmentacija i hipertrihoza?®.
Imikvimod je topicki imunomodulator s antiangi-
ogenim i proapoptotickim djelovanjem. Nema
dovoljno radova o njegovoj primjeni u dojencadi
s IH-ima?®,

Propranolol

Propranolol, neselektivni blokator beta adrener-
gickih receptora, danas je lijek prvog izbora za IH-e
u kojih je indicirana sistemska farmakoterapija.
Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja ukljucuju
vazokonstrikciju, inhibiciju angiogeneze, regulaciju
renin-angiotenzinskog sustava i inhibiciju stvaranja
dusi¢nog oksida. Propranolol takoder zaustavlja di-
ferencijaciju maticnih stanica IH-a u endotelne sta-
nice ili pericite, smanjuje kontraktilnost pericita
i/ili stimulira adipogenezu?. Prije poletka terapije
je potrebna detaljna anamneza i fizikalni pregled, s
osobitom paznjom na respiratorni i kardijalni
sustav, ukljucujuci EKG. Propranolol je kontraindi-
ciran u djece s bradikardijom, hipotenzijom, atrio-
ventrikulskim blokom 1II. i lIl. stupnja, sréanim
zatajenjem, astmom i poznatom preosjetljivos¢u
na lijek. PoCetna doza propranolola je 1 mg/kg/
dan u 2 ili ¢eSce 3 doze, uz obrok. Doza se postepe-
no povecava do ciljne doze 2 do 3,4 mg/kg/dan.

http://hrcak.srce.hr/medicina
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NeZeljeni ucinci su rijetki, a ukljuCuju poremedaje
spavanja, akrocijanozu, hipotenziju, bradikardiju,
bronhospazam, hipoglikemiju i hiperkalemiju”?’.
Preporucuje se klinicko praéenje odgovora jednom
mjesecno i podesavanje doze lijeka prema tjele-
snoj masi. Lije¢enje se provodi do znacajne klinicke
regresije, Sto je najcesce do navrSenih 8 do 12 mje-
seci Zivota, odnosno dobi djeteta kada normalno
pocinje spontana involucija hemangioma (slika 1).
Propranolol se ve¢inom ukida postepeno tijekom 1
do 3 tjedna. Rebound fenomen se opaza u 14 do
25 % djece, a ponekad zahtijeva ponovno uvode-
nje propranolola s takoder dobrim odgovorom.”

Sistemski kortikosteroidi

Sistemski prednizolon je terapijska opcija za velike
i komplicirane IH-e za koje je kontraindicirana tera-
pija propranololom. Mehanizam djelovanja je
visestruk, a ukljucuje inhibiciju angiogeneze i adi-
pogenezu. Uobicajena pocetna doza je 2 do 3 mg/
kg/dan u jednoj jutarnjoj dozi (radi manje adrenal-
ne supresije). Duljina terapije je 4 do 12 tjedana,
ovisno o odgovoru, dobi djeteta i fazi rasta IH-a.
Ukida se vrlo postepeno kroz nekoliko mjeseci do
potpunog ukidanja u dobi od 9 do 12 mjeseci. Ne-
Zeljeni ucinci su ¢eséi kod primjene visih doza kroz
razdoblje dulje od 6 mjeseci: kusinogoidne znacaj-
ke, promjene ponasanja (iritabilnost, depresija, in-
somnija), hipertenzija, imunosupresija, zastoj u
rastu, povecan apetit, prirast tjelesne mase, gastri-
tis, miopatija i osteopenija?.

Ostala terapija

U lijecenju kompliciranih IH-a prije propranola
primjenjivali su se vinkristin i interferon-a. Vinkri-
stin je citostatik s antiangiogenim ucinkom, koji je

http://hrcak.srce.hr/medicina

Slika 1. a. Hemangiom u 4 mjeseca starog Zzenskog dojenceta. b. Nakon 4 mjeseca terapije propranololom. c. Nakon 8 mjeseci terapije
propranololom. (Prikaz vlastitog pacijenta)

vec¢inom koristen u terapiji Kasabach-Merritt sin-
droma (gigantski hemangiom, trombocitopenija i
potroSna koagulopatija). Interferon-a2a i 2b su
mocéni inhibitori angiogeneze’. NeZeljeni udinci
vinkristina i interferona-a znacajno ogranicavaju
njihovu primjenu. Laserska terapija ima ogranice-
nu dubinu penetracije i ceSce se primjenjuje kao
dio multimodalne terapije za refraktorne ulceri-
rane lezije. Kirurska terapija je vrlo rijetko indici-
rana u proliferativnoj fazi (kontraindicirana ili
neuspjesna farmakoterapija, fokalna zahvaéenost
na anatomski povoljnom podruéju) #. Tijekom
faze involucije potrebne su periodi¢ne kontrole s
procjenom koristi ekscizije spram rizika. Vrijeme
intervencije ovisi o dobi djeteta (obi¢no nakon 4
godine kada je involucija ve¢inom dovrsena), lo-
kalizaciji i stupnju deformiteta. Kauterizacija, ra-
dioterapija i krioterapija mogu rezultirati ve¢im
oziljkom nego kod nelije¢enih IH-a te se opcenito
ne preporucuju®.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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