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Sazetak. Cilj: Sindrom Klippel-Trenaunay-Weber rijedak je kongenitalni sporadi¢ni poremecaj koji
rezultira abnormalnim razvojem krvnih Zila, mekih tkiva i kostiju. Cilj je ovog rada prikazati
izazovan tijek dijagnostike i terapije u pacijentice s ovom rijetkom boles¢u, gdje je izostao kozni
hemangiom, inace prisutan u 98 % pacijenata i gdje se bolest javila na gornjem ekstremitetu, $to
je zabiljezeno u tek 12,5 % slucajeva. Prikaz slucaja: U Zenskog je novorodenceta pri prvom
pregledu neonatologa uocena bezbolna oteklina desne ruke i kroz kozu vidljive zadebljane vene
na desnoj podlaktici i Saci. Promjene su ostale trajno prisutne uz blago ogranicenu fleksiju
lakatnog zgloba i prstiju desne ruke. Nakon sedam godina javili su se bolovi u desnoj ruci pa je
ucinjena ehotomografija misica podlaktice i Sake. Nalazi su pokazali Siroke venske prostore uz
znakove arteriovenskih fistula, nakon cega je upucena na CT s kontrastom i flebografiju.
Potvrdena je tvorba vaskularnog podrijetla, dijelom trombozirana i niske brzine protoka. U iducih
Sest godina tegobe su postale jace izraZene, stoga je bio indiciran kirurski tretman stanja.
Pacijentica je podvrgnuta ekstirpaciji varikoziteta desne ruke. Tegobe su i dalje perzistirale, stoga
su ucinjene magnetska rezonancija i angiografija magnetskom rezonancijom desne ruke, ¢iji su
nalazi bili suspektni na intramuskularni hemangiom. Sedam godina kasnije ucinjena je posljednja
embolizacija vaskularne tvorbe te se planira nastavak operativnog lijecenja. Zakljucak: Sindrom
Klippel-Trenaunay moZe se prezentirati bez koZznog hemangioma, koji je inace najceséi klinicki
znak. Takoder, znakovi sindroma mogu atipi¢no biti prisutni na gornjim ekstremitetima.

Kljuéne rijeci: flebografija; hemangiom; novorodence; sindrom Klippel-Trenaunay-Weber

Abstract. Aim: Klippel-Trenaunay-Weber syndrome is a rare congenital sporadic disorder
which results in abnormal development of blood vessels, soft tissue and bones. The aim of
this case report is to present a challenging course of diagnostics and treatment in patients
with this rare disease, where skin hemangioma, otherwise present in 98%, was absent and
disease occurred in the upper extremity, which was recorded in only 12,5% of cases. Case
report: The first examination of a neonatologist in a female newborn showed painless swelling
of the right arm and visible varicose veins on the right forearm and hand. The changes were
permanent and with mild flexion restriction of elbow joint and right hand fingers. After seven
years the pain appeared in the right arm and the echotomography of the forearm and hand
muscles was done. The results showed broad veins and signs of arteriouvenous fistulas, after
which the computed tomography with contrast and flebography were ordered. The presence
of a structure of vascular etiology was confirmed, partially thrombosed, with slow flow. In the
next six years simptoms advanced and surgical treatment was recommended. The patient has
undergone varicosities extirpation. The pain persisted, therefore magnetic resonance and
magnetic resonance angiography of the right arm were indicated and suspected of
intramuscular hemangioma. Embolisation of vascular malformation was performed seven
years later and there are plans for further surgical treatment. Conclusion: Klippel-Trenaunay
syndrome may occur without cutaneous hemangioma, which is otherwise the most common
clinical sign. Also, syndrome signs could atypically be found in the upper extremities.

Key words: hemangioma; infant, newborn; Klippel-Trenaunay-Weber syndrome; phlebography
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uvoD

Sindrom Klippel-Trenaunay-Weber (KTS) rijedak
je kongenitalni sporadi¢ni poremedaj koji je ka-
rakteriziran abnormalnim razvojem krvnih Zila,
mekih tkiva i kostiju. Prezentira se klinickom trija-
dom koZnog kapilarnog hemangioma (,,vinske mr-
lie“), malformacije vena i asimetricne hipertrofije
mekog tkiva i kostiju. TeZina bolesti moZe varirati
od asimptomatskih stanja do Zivotno ugrozavaju-
¢ih komplikacija**. Vinske mrlje prisutne su kod
98 % bolesnika, varkoziteti u 72 %, a hipertrofija
udova u 67 % bolesnika. U 63 % bolesnika prisut-
na su sva tri obiljezja, dok su u ostalih ispitanika
izraZzena dva obiljeZja®. Promjene obi¢no zahvaca-
ju jedan ekstremitet, najces¢e donji, premda su
zabiljezeni slucajevi sa zahvaéenim veéim brojem
udova ili cijelog tijela??. Incidencija sindroma u ci-
jelom svijetu je jedan bolesnik na 100 000 sta-
novnika godisnje®. Nije uo¢ena predominacija s
obzirom na spol*3. Ukoliko se sindrom prikaze
klasicnom trijadom simptoma na predvidenim lo-
kalizacijama, lakse ga je dijagnosticirati. U suprot-
nom do dijagnoze mogu proci godine, a nerijetko
ostaje i neprepoznat. Na ovaj se sindrom mozZe
posumnjati u novorodenceta s kapilarnim he-
mangiomom koZe. Ukoliko je zahvacen donji ek-
stremitet, na ovaj se sindrom moZe s vecom
pouzdanos$éu posumnjati tek napredovanjem
motornog razvoja, odnosno nakon djetetove ver-
tikalizacije i uspostave hoda. Razlog tome je da se
tek nakon zauzimanja aktivnog poloZaja i uspo-
stavnom pokreta moZe uociti razlika u razvijeno-
sti muskulature izmedu ekstremiteta, odnosno
hipertrofija boleS¢u zahvaéenog ekstremiteta’.
Ukoliko su klinicki znakovi vidljivi intrauterino, li-
je€enje se moze zapoceti farmakoloski proprano-
lolom. Propanolol je 2008. godine odobren od
Americke agencije za hranu i lijekove u svrhu lije-
¢enja novorodenackih hemangioma. Mehanizam
djelovanja propranolola do sada je nepotpuno ra-
zjasnjen, no smatra se kako je njegovo djelovanje
kao B-adrenergickog agonista dvojako. Prvi se
ucinci, svjetlija boja hemangioma i meksa struk-
tura, uvidaju unutar 24 sata od parenteralne pri-
mjene, a pocivaju na vazokonstriktornom
djelovanju lijeka. S druge strane, propranolol du-
goro€no usporava i sprjecava rast i Sirenje vasku-
larne mreZe hemangioma, za Sto se pretpostavlja

medicina fluminensis 2022, Vol. 58, No. 1, p. 76-81

da je posljedica inhibicije faktora rasta krvnih Zila
i indukcije apoptoze stanica®°. Suportivne mjere
kod bolnih varikoziteta podrazumijevaju koriste-
nje kompresivnih zavoja i poviSen poloZaj zahva-
¢enog ekstremitetal®!?, Kod refraktornih edema
u obzir dolaze intermitentna pneumatska kom-
presija i diuretici. Antikolagulansi se daju u sluca-
ju duboke venske tromboze i perioperativhe
profilakse u terapiji varikoziteta. Zenama s teskim
venskim malformacijama ne preporucuje se upo-
raba peroralne kontracepcije. Novija iskustva, po-

Sindrom Klippel-Trenaunay-Weber rijedak je kongeni-
talni sporadi¢ni poremedaj koji rezultira abnormalnim
razvojem krvnih Zila, mekih tkiva i kostiju. TeZina bolesti
oscilira od asimptomatskih stanja do Zivotno ugroZava-
juéih komplikacija, a predominacija s obzirom na spol

nije zabiljezena.

vezana s istraZivanjima molekularnog mehanizma
bolesti, razmatraju primjenu antiangiogenih lije-
kova, poput sirolimusa, u usmjerenom lijeenju
ovog sindroma®**®, Asimetrije duljine ekstremiteta
ispravljaju se ranom intervencijom konzervativ-
nim ortopedskim tehnikama i fizikalno-terapij-
skim tretmanom u skladu s razvojnom dobi, dok
se pri razlikama u duljini udova ve¢im od 2 cm
mogu uzeti u obzir operativne kirurske tehnike u
razvojnoj ili odrasloj dobi'é. Indikacije za operativ-
no lije¢enje varikoziteta jesu bol, ogranicenost
kretnji i oteklina usred venske insuficijencije, kao
u ovom slucaju, zatim ucestala krvarenja i ulcera-
cije kao kroni¢ne komplikacije te akutni trombo-
embolijski incident**’. Cilj je ovog rada prikazati
tijek dijagnosticke obrade i lije¢enja pacijentice s
rijetkom klinickom prezentacijom sindroma Klip-
pel-Trenaunay-Weber. U prikazane pacijentice
izostaje pojava tipicnog koznog hemangioma te
je zahvacen gornji ekstremitet, dok sluc¢aj u ko-
jem su prisutne obje navedene okolnosti zasad
nije opisan u dostupnoj literaturi.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentica u dobi od sedam godina javlja se na
Odjel pedijatrije Opce bolnice Pula radi bolova u
desnoj ruci i ogranic¢enja fleksije lakatnog zgloba
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Slika 1. Otecena desna podlaktica

za 10° i prstiju desne ruke. Nema vidljivih promje-
na na kozi (slika 1) te se upucuje na ehotomogra-
fiju misSica desne podlaktice. U podrucju m.

G- -
s -

Slika 3. Opticka pulsna oscilografija prstiju desne ruke
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Slika 2. Fleboliti u podrucju lakatnog zgloba desne
ruke

brachioradialisa i m. extensora carpi radialis lon-
gusa uoceni su Siroki venski prostori promjera 5
mm uz znakove arteriovenskih (AV) fistula. Po re-
zultatima nalaza pacijentica je upucena na racu-
nalnu tomografiju (engl. computed tomography;
CT) i flebografiju, ¢ime je u podrucju mekotkivnih
struktura u razini lakta potvrdena tvorba vasku-
larnog podrijetla, dijelom trombozirana i niske
brzine protoka. Veli¢ina malformacije iznosila je
44 x 16 x 20 mm. U iducih Sest godina bol, otekli-
na ekstremiteta i ogranicenje pokreta bili su sve
jaCe izrazeni, a flebografijom su uocene nepravil-
ne sjene intenziteta minerala, odnosno fleboliti
(slika 2). Radi progresije simptoma indicira se ki-
rursko lijeCenje ekstirpacijom varikoziteta desne
ruke u Klinici za kardiovaskularne bolesti Magda-
lena, a jo$ dva takva zahvata u istoj ustanovi,
urednoga poslijeoperacijskoga tijeka, uslijedila su
u iduce dvije godine. Godinu dana nakon trecega
zahvata u Opcoj bolnici Pula ucinjena je opticka
pulsna oscilografija prstiju desne i lijeve ruke,
¢ime je isklju¢eno postojanje AV fistule (slika 3),
no zbog kontinuirane boli u desnoj ruci preporu-
¢eno je produljenje vremena pisanja ispita drzav-
ne mature. Pet godina nakon zahvata, pri
klinickom pregledu, izmjerena je razlika u opsegu
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ekstremiteta od 5 cm, koja se javila unatoc¢ poste-
di zahvaéenog ekstremiteta i bez znakova edema.
Slijedom navedenog, uz ranije poznat klinicki ti-
jek postavljena je sumnja na sindrom Klippel-Tre-
naunay-Weber te je propisana terapija biljnim
flavonoidima tijekom Sest mjeseci. Uslijedile su
pretrage magnetske rezonancije (MR) i angiogra-
fije magnetskom rezonancijom desne ruke, Ciji su
nalazi potvrdili intramuskularni hemangiom, od-
nosno kapilarnu malformaciju niskoga protoka,
koja je potvrdila raniju sumnju. Buduci da je kapi-
larna malformacija znacajno napredovala u veliini,
sve do 210 x 57 x 32 mm, ucinjena je embolizacija
i ekstirpacija dijela vaskularne malformacije u
KB-u Dubrava.

RASPRAVA

Ovim prikazom slucaja predocena je rijetka klinic-
ka prezentacija sindroma Klippel-Trenaunay-We-
ber koji se u pravilu ocituje klinickom trijadom
hemangioma (,vinske mrlje“), malformacije vena
i asimetri¢ne hipertrofije mekog tkiva i kostiju=.
Prema seriji slucajeva Jacoba i suradnika klinicka
se trijada javlja u 63 % pacijenata, dok njih 37 %
ima samo dva obiljeZja°. Od navedenih je znakova
najc¢esca ,vinska mrlja“, u 98 % ispitanika. Multi-
centricna studija BanZi¢a i suradnika pokazuje
kako se samo u 12,5 % slucajeva klinicka slika jav-
lia na gornjem ekstremitetu, Sto govori o vrlo ri-
jetkoj lokalizaciji i klinickoj prezentaciji ovog
slucaja*®. Diskrepancija duZine i opsega udova po-
sljedica je abnormalnog rasta mekog tkiva ili hi-
pertrofije duge kosti. MoZe se zamijetiti vec
intrauterino, pri rodenju ili tijekom djetinjstva, te
je nerijetko prvi znak sindroma®. Obic¢no se radi o
hipertrofiranom ekstremitetu koji perzistira u
odrasloj dobi®*°. Venske malformacije najcesce se
javljaju na donjim ekstremitetima kao bolne vari-
kozne vene na povrsini koze. Duboke vene nogu
takoder mogu biti zahvaéene i tada zbog mogu¢-
nosti duboke venske tromboze povedavaju rizik
pluéne embolije?. lako je klini¢ki tijek uglavhom
benignog oblika, u literaturi se, uz akutne kompli-
kacije, opisuju slucajevi angiosarkoma i masivnih
krvarenja koji su doveli do smrtnoga ishoda?22.

Dijagnosti¢ka obrada u pacijenta s klinicki postav-
ljenom sumnjom na ovaj sindrom zapocinje upu-
¢ivanjem specijalistu pedijatrijske ili vaskularne

kirurgije, Sto je u ovome slucaju takoder ucinjeno
kao prvi korak. Slikovna se obrada, kao i u ovom
slucaju, zapocinje dopler-ultrazvukom vena za-
hvacene regije, a za prikaz mekih tkiva i kostiju
koriste se CT i MR. U prikazane pacijentice, s obzi-
rom na to da je sumnja na ovaj rijedak sindrom
postavljena tek u ranoj odrasloj dobi, izostaje sva-
ki oblik farmakoloskog lijecenja u djecjoj dobi,
vec se lijeCenje uglavnom provodilo kirurski. Far-
makolosko lije¢enje vaskularnih malformacija
propranololom u ranoj djecjoj dobi klinicki je

Incidencija sindroma u svijetu godisnje iznosi 1 : 100
000. Etiologija nije u potpunosti razjasnjena. Vinske mr-
lje prisutne su kod 98 % bolesnika, varkoziteti u 72 %, a
hipertrofija udova u 67 % bolesnika. Na podrucju Repu-
blike Hrvatske lijeCenje se provodi sklerozacijom variko-
ziteta i embolizacijom.

opravdano i uspjesno®?2>, S druge strane, u ado-
lescenata i mladih odraslih ljudi primjenjuje se na
razini pojedinacnih slucajeva, bilo samostalno il
u kombinaciji s drugim lijekovima s kojima posto-
je sinergisti¢ki ucinci, poput celetoksiba?®?’. Nus-
pojave lijeCenja propranololom u odraslih su
rijetke i blage, poput mucnine, povraéanja, osje-
¢aja hladnih ruku i nogu ili blage agitiranosti. U
slu¢aju kada nuspojave znacajno narusavaju kva-
litetu Zivota, moguca je primjena alternativne te-
rapije kombinacijom atenolola i prednizolona?.
Takoder, opisani su slucajevi u kojima je farmako-
losko lije¢enje uslijedilo operativnom, Sto valja
uzeti u obzir u nastavku lijecenja prikazane paci-
jentice®.

Nasljedni se slucajevi rijetko opisuju. U navedene
pacijentice nije uinjena geneticka obrada. Vedi-
na pacijenata ima normalan kariotip, dok je u ne-
kih potvrdena sporadi¢na translokacija izmedu
kromosoma 5/11 i 8/14 te prstenasti kromosom
181, Prema nekim izvorima, uzrok sporadi¢ne
pojave ovog sindroma moZe biti mutacija PIK3CA
gena, koji je zaduZen za kemijsku signalizaciju
aktivacije stanica, izmedu ostalog rasta, prolifera-
cije, migracije i prezivljavanja®*. Medutim, nave-
deno ne moze potkrijepiti Sirinu i varijabilnost
klinicke slike, stoga se dijagnoza prvenstveno po-
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stavlja klini¢ki. Genska terapija opisanog klinic-
kog entiteta u Republici Hrvatskoj aktualno se ne
provodi, a u svijetu rijetko®" 2, U slu¢aju razmatra-
nja usmjerene genske terapije u opisane pacijenti-
ce, od znacaja je prethodno uciniti testiranje
uzorka tkiva na mutacije PIK3CA gena. U slucaju
dokazane mutacije, sirolimus bi mogao predstav-
ljati lijek izbora, no smatra se kako je za Siru klinic-
ku primjenu potrebna visa razina dokaza®.

Bududi da se radi o rijetkom sindromu, koji za po-
sljedicu moze imati niz kronic¢nih i akutnih kompli-
kacija, od kojih neke mogu dovesti do iznenadnog
smrtnog ishoda, od znacaja je u klini¢koj praksi tra-
gati za njime medu drugim klinickim entitetima,
radi njegovog pravovremenog prepoznavanja i lije-
Cenja. Na tragu toga ostaje otvoreno pitanje etio-
logije entiteta, Sto bi bilo znacajno istraziti na
stani¢noj razini, s ciljem prosirivanja dijagnostickog
algoritma i propitivanja mogucnosti za usmjere-
nom terapijom ovog rijetkog sindroma. Slucajevi
sliéni ovome u novijoj literaturi nisu opisani, dok
se iz 50-ih godina proslog stolje¢a navode dva pa-
cijenta s AV fistulama na gornjem ekstremitetu bez
vidljivih kapilarnih hemangioma. U jednog je paci-
jenta dijagnosticki ucinjen arteriogram, a obojici
su u konacnici operativno uklonjene fistule bez
komplikacija i progresije stanja i bez uvedenog far-
makoloskog lije¢enja®. Uvodenje farmakoloske ili
genske terapije u ove pacijentice, kao i pracenje ti-
jeka lijeCenja, predstavljalo bi jedinstven slucaj i
iskustvo za klinicku praksu.

ZAKLJUCAK

Sindrom Klippel-Trenaunay-Weber kao urodena
malformacija s progresivnim tijekom utjece na
kvalitetu Zivota pacijenata, stoga su pravovreme-
no prepoznavanje, dijagnosticka obrada i lijeCe-
nje od velike vaznosti. Na podrucju Republike
Hrvatske lije¢enje se provodi sklerozacijom vari-
koziteta i embolizacijom, dok bi prateci iskustva
drugih centara, trebalo razmotriti i moguénost
genski usmjerene terapije. S obzirom na prirodu
bolesti, valjalo bi istaknuti kako pri nastavku
obrade ove pacijentice u obzir treba uzeti moguc-
nost prosirenja bolesti na krvne Zile drugih lokali-
zacija, a od posebne bi vaznosti bilo pri radu s
pacijentima sa slicnim simptomima posumnjati i
na ovaj rijedak sindrom.
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