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INFANTILNI HEMANGIOMI

INFANTILE HEMANGIOMAS
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IZVLECEK

Klasifikacija: Zilna znamenja lahko na podlagi anamnesti¢nih podatkov in klini¢nega pregleda poenostavlje-
no razporedimo v dve skupini: infantilni hemangiomi (IH) in Zilne malformacije. Patogeneza: IH predstavlja-
jo benigne neoplazije endotelijskih celic. Zilni prostori imajo lahko lastnosti kapilar, venul in arteriol. Zgodnji
IH vsebujejo veliko Stevilo celic, ki jih v fazi involucije postopno nadomesti fibrozno tkivo. Klini¢na slika:
IH imajo tipi¢ni vzorec rasti. Znacilni zgodnji rasti sledi pocasna spontana involucija. Diagnoza: Povrhnje
in meSane IH obi¢ajno prepoznamo na podlagi znacilne klini¢éne slike. Prekurzorske spremembe lahko za-
menjamo za Zilne malformacije ali teleangiektazije. Globoke IH pogosto diagnosticiramo Sele radiografsko.
Zdravljenje: Ce je IH potrebno zdraviti, moramo metodo zdravljenja individualno prilagoditi. Zakljucki: IH
se lahko izrazijo v obliki benignih ali pa nevarnih tumorjev, ki jih moramo prepoznati.

Kljuéne besede: infantilni hemangiomi, patogeneza, kliniéna slika, diagnostika, zdravljenje.

ABSTRACT

Classification: A number of different congenital vascular lesions occur in the skin. A simple classification,
consisting of two groups, hemangiomas of infancy (HI) and vascular malformations, is based mostly on his-
tory and physical examination. Pathogenesis: HI are benign neoplasms that result from rapid proliferation
of endothelial cells. Vascular spaces may have features of capillaries, venules, and arterioles. Early heman-
giomas are highly cellular. Progressive interstitial fibrosis occurs during regression. Clinical features: HI
demonstrate a typical growth pattern characterized by early proliferation followed by gradual, spontaneous
involution. Diagnosis: Superficial and mixed HI are usually diagnosed based upon their characteristic clinical
features. Hemangioma precursors may sometimes be misdiagnosed as capillary malformations or telangiecta-
sias. Deep lesions provide a greater challenge and radiographic evaluation may be helpful in clarifying the
diagnosis. Therapy: The choice of treatment, if any, depends on multiple factors and must be tailored to each
individual patient. Unfortunately, there is no universal approach to their management. Conclusions: HI can
manifest themselves in the form of benign or dangerous tumours, which must be recognized.

Key words: infantile hemangiomas, pathogenesis, clinical picture, diagnosis, therapy.
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V preteklosti se je izraz »hemangiom« uporabljal
za Stevilne anomalije krvnih zil. Po klasifikacijski
shemi iz leta 1982 (Mulliken in Glowacki) obstajata
glede na bioloske ter klini¢ne znacilnosti naslednji
glavni skupini zilnih anomalij: infantilni hemangio-
mi (IH) ter Zilne malformacije (ZM) (Tabela 1) (1,
2). IH so najpogostejsi mehki tumorji neonatalnega
obdobja in so benigne neoplazije endotelijskih ce-
lic. NajpomembnejSa znacilnost, na podlagi katere
jih lo¢imo od ZM, je tipiéni dinamiéni vzorec rasti.
Ob rojstvu so odsotni ali vidni le kot prekurzorske
spremembe. Znacilni zgodnji rasti v prvih tednih do
mesecih Zivljenja obicajno sledi pocasna spontana
involucija v naslednjih letih (1, 2, 4). Kljub benigni
naravi jih je potrebno skrbno obravnavati, saj lahko
privedejo do funkcionalnih in Zivljenjsko nevarnih
zapletov. Vsaj enako pomembno je prepoznati, pri
katerih tipih IH zdravljenje ni potrebno. Nacin zdra-
vljenja je odvisen od Stevilnih dejavnikov in mora
biti individualno prilagojen.

NOMENKLATURA ZILNIH ZNAMENJ

IH moramo razlikovati od ostalih redkejSih Zilnih
tumorjev ter ZM (Tabela 1). Zilni tumorji predsta-
vljajo celi¢ne proliferacije, ZM pa nastanejo zara-

Tabela 1. Klasifikacija Zilnih znamen;.
Table 1. Qualification of vascular lesions.

di motenj v Zilni morfogenezi (2). Osnovne razlike
med IH in ZM so v Tabeli 2.

EPIDEMIOLOGIJA
INFANTILNIH HEMANGIOMOV

Natanéna incidenca IH ni znana; v mnogih strokov-
nih ¢lankih se omenja podatek do 10 % (3, 4). Na
njihovo pogostnost vplivajo spol, gestacijska starost
in porodna teZa otroka; starost nosec¢nice, morebitne
anomalije posteljice ter ostali zapleti v nose¢nosti
(4). S Studijo, v katero so vkljucili 1058 otrok z IH,
starih < 12 let, so ugotovili ve¢jo pogostnost le-teh
pri deklicah, nedono3enckih (pri telesni tezi < 1000
g incidenca 20 — 30 %), starejSih materah ter tistih s
predlezecimi posteljicami in/ali z znaki nose¢nostne
toksemije (5).

PATOGENEZA
INFANTILNIH HEMANGIOMOV

IH so podrogje nepravilnega razvoja zil (angiogene-
ze) (2). Zgrajeni so iz endotelijskih celic (EC), endo-
telijskih progenitornih celic (EPC) ter perivaskula-
rih in hematopoetskih celic (6, 7). Kljub pogostnosti
IH ostaja njihov izvor ter zanimivo in dokaj predvi-
dljivo Klini¢no obnaSanje nepopolno objasnjeno (2,

Kliniéni podtip

Povrhnji IH, globoki IH, me3ani IH

- IH o . izirani i
Filni Morfolotki poditip Prekurzorske spremembe, lokalizirani IH, segmentni IH

Hemangiomatoza

tumorji

Kongenitalni hemangiomi

RICH, NICH

Ostali zilni tumorji

Piogeni granulom, kaposiformni hemangioendoteliom idr.

Glede na tip zil

Kapilarne, arterijske, venske, limfati¢ne, kombinirane

Glede na pretok

Hitro-pretocne, pocasi-pretocne

Tabela 2. Osnovne razlike med infantilnimi hemangiomi (IH) in Zilnimi malformacijami (ZM).
Table 2. Principal differences between infantile hemangiomas and vascular malformations.

Incidenca

Visja: deklice, nedonosencki

Enaka glede na spol

Prisotnost ob rojstvu Obicajno ne

Obicajno da

Kliniéni Postnatalna rast Hitra

Sorazmerna s telesno rastjo

potek Involucija Da

Ne

Postinvolucijska faza Stabilna

Nestabilna (poslab$anja)

Patologija

Proliferacija endotelijskih celic

Motena morfogeneza Zil

Primeri sindromov

PHACES, PELVIS

Klippel-Trenaunay
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4, 8). Obstajajo Stevilne hipoteze, vendar nobena v
celoti in s trdnimi dokazi ne pojasni vseh vidikov
razvoja IH (hemangiogeneze). Najverjetneje gre za
vpletenost razli¢nih mehanizmov pod vplivom Ste-
vilnih genov ter lokalnih dejavnikov (2, 4, 8, 9).

Hipoteza trofoblastnega izvora. EC infantilnih he-
mangiomov izvirajo iz trofoblasta placente. Placen-
tne endotelijske celice (PEC) embolizirajo v fetalni
krvni obtok; preko odprtega ovalnega foramna srca
pa po desno-levem obvodu v plodova tkiva. Po roj-
stvu se nato razvije IH (4, 8). To hipotezo podpirajo
Stevilni izsledki raziskav:

 Pri materah, ki so imele opravljeno biopsijo hori-
onskih resic, so opazali visjo incidenco IH (4, 8).
Poseg predvidoma sprozi prehod PEC iz horije-
vih resic v fetalni krvni obtok (8).

* IH so pogostejSi ob prisotnosti benignih tumorjev
materalnega trofoblasta (horangiomov) (8).

 Tipic¢ni vzorec rasti IH je podoben rasti in involu-
ciji placentnega endotelija (8).

* IH so pogostejsi pri nedonosenosti, ki je lahko
posledica funkcionalnih nenormalnosti placente
(viSja verjetnost embolizacije placentnega EC)
(8).

* IH se pojavljajo le perinatalno in kongenitalno

(8).

Somatska mutacija kljuénega regulacijskega
gena sproZi nastanek placentnega fenotipa. EC
infantilnih hemangiomov imajo podoben imunohi-
stokemicni fenotip (povrSinske antigene) kot endo-
telijske celice majhnih Zil posteljice (4, 8).

EC infantilnih hemangiomov nastanejo s klon-
sko ekspanzijo nezrelih EPC (2, 4, 6, 9, 10). Na
ta proces najverjetneje vpliva VEGF, eden izmed
najmocnejSih angiogenih dejavnikov, za katerega
so z imunohistokemi¢nimi analizami dokazali, da
se pospeseno izraza med proliferacijsko fazo IH (9,
10). Preko MMP-9 (matriksne metaloproteinaze)
stimulira spro$¢anje EPC iz kostnega mozga in nji-
hovo naselitev na bodo¢em mestu nastanka IH (ke-
motakso) (9, 10). VEGF stimulira tudi proliferacijo
EPC ter posledi¢no tvorbo kapilaram podobnih Zil
(9). Pri normalni angiogenezi pa izvirajo nove krvne
Zile iz lokalnih EC (10).

Hipoksi¢éno okolje ima pomembno vlogo v pa-
togenezi nastanka IH. Ob pomanjkanju kisika se

poviSa izrazanje rastnih dejavnikov. VEGF med
postnatalno vaskulogenezo pospesi proliferacijo in
premik EPC v ishemicna tkiva (10).

Vpliv Zenskih spolnih hormonov. V zgodnji pro-
liferativni fazi je v serumu znacilno povi$an nivo
estrogena. Endotelne celice pa imajo receptorje
zanj. Ob porodu, ko je nivo estrogena v krvi matere
Se posebej visok, le-ta prosto prehaja iz placente v
krvni obtok ploda ter stimulira podroé¢ja hipoksic-
nega endotelija (endotelne celice) k tvorbi heman-
giomov (10).

Hipoksija in estrogeni tudi sinergisti¢no povisajo iz-
razanje MMP-9, klju¢nega dejavnika v mobilizaciji
EPC (10).

ZIVLJIENJSKI CIKLUS INFANTILNIH
HEMANGIOMOV

Za IH je znacilen trifazni Zivljenjski ciklus.

Proliferacija (angl. proliferating). Gre za znacilno
pospeseno porojstveno rast, ki poteka z variabilno
hitrostjo. \e¢ina sprememb postane opaznih v prvih
tednih Zivljenja. Privede do Sirjenja povrsine in/ali
eksofiticne oz. endofiticne (subkutane) rasti (1, 2).
Tumorji postanejo toplejsi in trsi; povrSina se napne.
MeSani in globoki IH se pogosto napnejo med jo-
kom in dejavnostjo (2). Vzorec rasti IH je predvsem
odvisen od velikosti tumorja. Majhni IH tipi¢no ra-
stejo hitro nekaj tednov do mesecev, vegji IH pa dlje
in v redkih primerih celo po 1. letu Zivljenja (4).

Involucija (angl. involuting). Nastopi lahko Ze v 1.
letu starosti ter se nadaljuje dlje ¢asa; obi¢ajno 5 do
7 let (1, 2, 4). Prvi znaki involucije povrSinskih 1H
S0 sprememba barve iz temnordece v sivovijoli¢no
(sprva obicajno v otockih) ter izravnavanje njihove
povrsSine. Pri ve¢jih IH opazamo manjSo napetost
povrSine v mirovanju in med jokom oz. aktivnostjo

@).

Postinvolucijska faza (angl. involuted). Odvisna
je od velikosti in lokalizacije 1H. Najpogosteje je
zakljucena do 9. leta starosti (1). Obseg preostalih
koznih sprememb je odvisen od velikosti IH pred
vstopom v 2. fazo. Majhni IH vec¢inoma izginejo v
celoti (restitutio ad integrum); vecji IH pa pogosto
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zapusc¢ajo teleangiektazije, podrocja atroficne koZze,
brazgotine, ohlapno koZo (cutis laxa), hiper- ali hi-
popigmentacije ter fibrozno-mascobne rezidualne
strukture (1, 2).

KLINICNA SLIKA INFANTILNIH
HEMANGIOMOV

Ob rojstvu so lahko IH izrazeni kot prekurzorske
spremembe v obliki anemi¢nih, roznatih ali modri-
kastih makul; plakov, podobnih modricam; telean-
giektazij z okolno bledico ali redkeje ulceracij na
ustnici ali presredku. Prekurzorske in zgodnje proli-
feracijske spremembe véasih zmotno diagnosticira-
mo kot ZM (2).

V fazi proliferacije so IH v 90 % primerov lokali-
zirani (LIH; Tabela 1); le-ti se razvijejo iz central-
nega zarisca, v 60 % na glavi ali vratu, ter ostanejo
omejeni na man;jsi del telesa (1). Klini¢ni izgled IH
je odvisen od ravni njihove lege znotraj koze oz.
podkozja (2). Povrhnji IH se nahajajo v povrhnjem
delu usnjice (1, 2). Vecinoma gre za majhne lokali-
zirane tumorje, ki so med proliferacijo svetlo-rdece-
ga izgleda z drobno reznjato oz. lobulirano povrsino
(angl. strawberry hemangioma) (2). Globoki IH za-
jemajo globlji del usnjice in/ali podkoZje ter se obi-
¢ajno izrazijo Sele pri starosti vecih tednov. Gre za
tople modrikaste mase s teleangiektazijami in med
proliferacijo pogosto tipnimi pulzacijami (zaradi
pomembnega pretoka krvi pri ve¢jih globokih 1H).
Zato jih je tezje prepoznati kot povrhnje ali meSane
IH; v pomo¢ je lahko Dopplerjev UZ. MeSani IH,
prisotni v 25 — 35 % primerov, pa imajo znacilnosti
omenjenih dveh skupin (2).

Segmentni IH (SIH) so redkejSe, nevarnejSe in vecje
difuzne oblike vec¢inoma povrhnjih IH. Zajemajo
segmente, Ki ne ustrezajo dermatomom ali koZnim
Blaschkovim linijam. (1, 4, 11, 12).

Intermediarni IH so »forme fruste« segmentnih IH;
imajo klini¢ne znacilnosti LIH in SIH (11).

Abortivni IH so prekurzorske spremembe, ki se med
fazo proliferacije ne razvijejo v celoti, imajo pa pa-
tohistoloSke in imunohistokemi¢ne znacilnosti IH
(13).

Multipli kozni hemangiomi, ki nastopijo v 10 — 25
% primerov, so lahko znak hemangiomatoze (2). Po-
gostejSo benigno neonatalno hemangiomatozo, pri
kateri so prisotni le koZni hemangiomi, je potrebno
razlikovati od redkejSe difuzne neonatalne hemangi-
omatoze s hkratnimi visceralnimi hemangiomi (1,2)
in statisticno 30 — 80 % smrtnostjo (2). Najpogosteje
prizadenejo jetra, prebavni trakt, plju¢a ter centralno
Ziveevje (1, 2). Na visceralno prizadetost moramo
posumiti predvsem pri otrocih s petimi ali ve¢ IH
(2, 4). Pri bolnikih z vegjim Stevilom IH so indicira-
ni redni kontrolni pregledi s poudarkom na iskanju
znakov in simptomov sistemske prizadetosti (UZ,
CT infali MRI) ter pravo¢asna multidisciplinarna
obravnava (2) (Slika 1).
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Slika 1. Ocena sistemske prizadetosti (2).

Figure 1. Evaluation of an infant hemangioma for possible sys-
temic involvement (2).

Kongenitalni hemangiomi so posebno redka entiteta
hemangiomov, ki so popolnoma ali skoraj v celoti
razviti Ze ob rojstvu. Lo¢imo tip RICH (angl. rapidly
involuting congenital hemangioma) ter NICH (angl.
noninvoluting congenital hemangioma) (2, 4). Prvo
obliko lahko zaradi obsezne intrauterine proliferaci-
je odkrijemo Ze s pomogjo prenatalnega UZ med 2.
in 3. trimese¢jem nose¢nosti. Kot Ze nakazuje ime,
je zanj znacilna hitra spontana involucija (po 1. letu
Zivljenja) (2). NICH je klini¢no podoben RICH-u,
vendar ne izgine spontano in raste sorazmerno z ra-
stjo otroka (razlika tudi od IH). Pogosto ga diagno-
sticiramo Sele retrogradno po izrezu spremembe, Ki
je indicirana, ¢e ne nastopi spontana involucija. Od
tipi¢nih IH se razlikujeta po histolo3kih in imunohi-
stokemic¢nih znagcilnosti (2, 14).
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NAPOVED IZIDA
INFANTILNIH HEMANGIOMOV

Vec¢inoma so IH benigne narave; lahko pa povzro-
¢ijo bolece ulceracije, brazgotinjenje z deformaci-
jami, okuZzbe, krvavitve, Zivljenjsko ogroZenost ter
psihosocialne motnje (1, 2, 4, 11). Ulceracije so
najpogostejsi zaplet z incidenco do 16 % (15). Na
pogostnost zapletov vplivajo predvsem velikost, lo-
kalizacija in/ali morfolo$ki podtip IH. Pomemben je
tudi vzorec rasti (2, 4, 11).

Zapleti zaradi velikosti; veliki IH lahko povzroc¢ajo
deformacije normalnih tkiv, funkcionalne motnje ter
dolgorocne posledice zaradi preostalih mas (2, 4).

Regionalno pomembne zaplete lahko pri¢akuje-
mo predvsem pri IH, ki se nahajajo periorbitalno,
na konici nosu, ustnici, zunanjem sluhovodu, prsni
bradavici ter anogenitalno. IH na glavi pogosto ul-
cerirajo; po involuciji je neredko potreben kiruski
poseg zaradi preostalih mas. Anogenitalni IH lahko
povzrocijo trdovratne ulceracije, krvavitve in okuz-
be; v¢asih so pridruzeni drugim kongenitalnim mal-
formacijam (npr. sindrom PELVIS) (1, 2, 4).

Sistemsko pomembni zapleti lahko nastopijo pri ve-
likih obraznih SIH (sindrom PHACES), IH na spo-
dnji polovici obraza (laringealna hemangiomatoza
- obstrukcija dihal), difuznih jetrnih IH (nevarnost
srénega popuscanja in hipotireoze; posumiti pri > 5
koznih IH), IH na dihalih (kompresija ali obstruk-
cija dihalne poti) ter pri tumorjih CZS (krvavitve,
kompresije in tromboze sinusov) (Slika 1) (2, 4, 11).

Vpliv morfoloSkega podtipa. SIH imajo slabSo pro-
gnozo kot LIH zaradi vecje pogostnosti zapletov ter
potrebe po zdravljenju in visje incidence pridruze-
nih strukturnih anomalij (PHACES sindrom, spinal-
ni disrafizem, gastrointestinalne in genitourinarne
anomalije) (2, 4, 11). U¢inek morfoloSkega podtipa
je posebej izrazen na kozi obraza; veliki cerviko-
facialni hemangiomi so pogosto pridruzeni ostalim
kongenitalnim anomalijam (11).

Vpliv vzorca rasti. Pri poc¢asi rastocih in nerazsir-
jenih IH praviloma ne pric¢akujemo zapletov; Se
posebej ne, ¢e se nahajajo na trupu ali okonc¢inah.
Pri hitro in difuzno rastocih IH na vseh lokacijah,

predvsem pa na intertriginoznih podrogjih, so mo-
Zne ulceracije, okuzbe, krvavitve in funkcionalna
prizadetost (1).

Pri 30 % IH nastopi involucija do 3. leta starosti, pri
50 % do 5. leta, pri 70 % do 7. leta, pri > 90 % pa
do 9. leta (2).

DIAGNOSTIKA
INFANTILNIH HEMANGIOMOV

Ali gre za IH (na podlagi anamnesti¢nih podatkov)?

 tumor prisoten ob rojstvu: NE (verjetno IH), DA
(verjetno ZM),

 tumor raste / se zmanjSuje: DA (verjetno IH), NE
(verjetno ZM).

V kateri fazi se IH nahaja (na podlagi Kklini¢nega
pregleda)?

* na otip toplejsi in ¢vrst: proliferacija,

» mehkejsi, bledi in se manj3a: involucija.

Ali je potrebna nadaljnja obravnava?
 nezapleteni IH: opazovanje,
 zapleteni IH: dodatne preiskave.

Kolikor lahko IH na podlagi anamneze in klini¢ne-
ga pregleda ocenimo kot nezapletenega, se za zdra-
vljenje ne odlo¢imo. V nejasnih primerih opravimo
predvsem barvni Doppler UZ, ki omogoc¢a oceno
globinske razsirjenosti, oZiljenosti spremembe in
oblike prekrvavitve (1, 2, 4). Ce le-teh ultrazvo¢no
ne moremo natanc¢no razlociti, je indicirano magne-
tnoresonanc¢no slikanje (MRI), ki je smiselna tudi
za izkljugevanje prizadetosti CZS, organov ali 0¢i.
Biopsijo ali ekscizijo ter histopatoloski pregled IH
opravimo le ob sumu na malignom; na primer v
primeru IH, ki se pojavi po 6. mesecu starosti, pri
cemer gre lahko za kaposiformni hemangioendote-
liom, rabdomiosarkom ali drug Zilni tumor. Imuno-
histoloSke tehnike so uporabne za razlikovanje IH
od ostalih Zilnih tumorjev ter ZM (IH so npr. Glut-1
pozitivni) (1).

METODE ZDRAVLJENJA
INFANTILNIH HEMANGIOMOV

Univerzalnega terapevtskega pristopa Zal ne pozna-
mo (2, 4). Odlocitev o aktivnem zdravljenju je od-
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visna od znacilnosti IH (velikosti, lokalizacije, faze
rasti, hitrosti rasti, morebitnih hkratnih zapletov),
starosti bolnika in dosegljivosti metod zdravljenja
(2, 4).

Glavni cilji zdravljenja so zaustavitev rasti 0z. po-
speSitev involucije IH, preprecevanje ali zdravljenje
funkcionalnih in/ali estetskih zapletov (ulceracij,
brazgotin, psihosocialnega stresa) ter izogibanje
agresivnim metodam zdravljenja ¢e gre za IH z ve-
liko verjetnostjo spontane involucije brez obseznih
preostalih sprememb (1, 2).

Indikacije za takojSnje zdravljenje so prizadetost
vitalnih struktur (dihalne poti, jeter idr.), nevarnost
trajnega brazgotinjenja ter veliki obrazni in/ali ulce-
rirani IH (2, 4, 11).

Pri vecini nezapletenih IH na neproblemati¢nih
mestih (tj. trup, okongine) pricakujemo spontano
involucijo, zato se posluzujemo predvsem metode
»aktivnega neukrepanja« (angl. active noninterven-
tion), tj. kontrolnih pregledov s fotografiranjem (2).

Pri zapletenih IH (velikih in/ali tistih z Ze prisotnimi
zapleti in/ali tistih z nevarnostjo ulceracij) pristopi-
mo multidisciplinarno (1, 4). Ulceracije zdravimo z
lokalnimi ali sistemskimi protimikrobnimi zdravi-
li ter sodobnimi oblogami za zdravljenje ran (npr.
hidrokoloidnimi) ter specifiéno z zdravili oziroma
metodami, ki vplivajo na proliferacijo (glukokorti-
koidi, interferon alfa, laser idr.) (4).

Dodatno zdravljenje preostalih sprememb je odvi-
sno od lokalizacije in razSirjenosti IH. Funkcional-
no in/ali estetsko motece preostale spremembe je
zaradi preprecevanja psihosocialne prizadetosti
potrebno odstraniti pred pricetkom Solanja (1, 3,
14). Lasersko zdravimo hiperpigmentacije ter tele-
angiektazije (metoda izbora je odvisna od vrste in
velikosti krvnih Zil). Zdravljenje brazgotin, ohlapne
koZe in/ali raznih drugih preostalih koZnih spre-
memb je ve¢inoma domena plasti¢nega kirurga. Se-
kundarni kirurski posegi so najpogosteje potrebni v
primeru IH na nosu, ustnicah ali uhljih (1).

Odlocitev o sistemskem zdravljenju IH je komple-
ksna in sodi v podrocje obravnave na terciarnem ni-
voju, po moznosti multidisciplinarnega tima.

Lasersko zdravljenje

Idealnega laserja, s katerim bi lahko zadovoljivo
zdravili Zilna znamenja vseh velikosti in globin, Se
ne poznamo (16). Za ucinkovito zdravljenje ga je
potrebno kombinirati z ostalimi nacini zdravljenja
(npr. zmanjSevanjem volumna velikih IH pred kirur-
Skim posegom) oziroma uporabljati kombinacijo la-
serjev (1, 17). Po priporocilih Hemangioma Investi-
gator Group je za indukcijo involucije kot primarno
zdravljenje najbolje uporabiti sistemske glukokor-
tikoide. Lasersko zdravljenje je smiselno kot me-
toda druge izbire v primeru neuspesnosti zdravlje-
nja z zdravili in ne kot monoterapija (4); smernice
glede optimalnega ¢asa pred pricetkom laserskega
zdravljenja Se ne obstajajo (2, 4). Glavne sprejete
indikacije za zdravljenje z laserjem so ulcerirani IH
in preostale koZne spremembe. Uporabljamo pred-
vsem laser Nd:YAG, angl. pulsed dye laser (PDL)
ter intralezijski KTP laser (1, 2, 4, 18). Najvec Studij
je bilo opravljenih s PDL, ki je uspeSen predvsem
za zdravljenje povrsinskih IH, vendar je njihova
odzivnost odvisna predvsem od faze Zivljenjskega
ciklusa, v kateri se nahajajo. V uporabi so tudi COo
ter laser Er:YAG (za atrofi¢ne rezidualne predele in
brazgotine) ter argonski laser (za teleangiektazije
in majhne ploScate IH). Od nezelenih u¢inkov so
najpogostejSe motnje pigmentacije, atrofi¢ne braz-
gotine ter ulceracije (2). Med omejitve laserskega
zdravljenja sodijo Zaris¢ne brazgotine, difuzne ulce-
racije, bolec¢ine ob zdravljenju, cena ter njegov ome-
jeni vpliv na globoke IH. Pred pricetkom laserskega
zdravljenja je potrebno oceniti pricakovani kozme-
ti¢ni rezultat v primerjavi s spontano involucijo (4).

Kirursko zdravljenje

Kirurski poseg je zaradi visokega odstotka spontane
involucije potreben le izjemoma (1). Optimalni ¢as
operativnega posega je tezko dolociti. Na splodno
pa velja, da je potrebno oceniti, ali bo brazgotina
kot posledica operacije manjSa ali enaka tisti, ki bi
ostala v postinvolucijski fazi (4). Za kirursko zdra-
vljenje v fazi proliferacije se odlo¢amo le v primeru
obstrukcije vitalnih struktur (vid, dihalna pot), de-
formacij, ponavljajocih se krvavitev ali na sistem-
sko zdravljenje neodzivnih ulceracij (1, 4). Kirurski
poseg prihaja v postev predvsem v fazi involucije
po zaklju¢enem zdravljenju z zdravili; najpogosteje
na obrazu (npr. nosu, ustnicah) (4). V kolikor je ki-
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rurski poseg tehni¢no izvedljiv in posledi¢na braz-
gotina ne bo predstavljala estetske ali funkcionalne
okvare, je potrebno premisliti tudi o zgodnjem ki-
rurSkem zdravljenju preostalih koZznih sprememb v
postinvolucijski faz; le-ta naj bo opravljena v pred-
Solskem ¢asu pred nastopom psiholoskih posledic
(1, 2,19, 20). Najvec tezav pri doseganju zadovolji-
vih uspehov predstavljajo fibrozno-mas¢obne preo-
stale spremembe na spodnji ustnici (1, 4).

Krioterapija

Obijektivnih Studij glede njene uginkovitosti Se ni-
mamo. Uporabljamo jo lahko na majhnih, ploS¢atih
IH premera do 1 centimetra. Povzroca lahko hipopi-
gmentacije, brazgotine ali nekroze (1, 4).

Fotodinamiéna terapija

Predstavlja novej$o metodo zdravljenja IH in ZM,
katere ucinkovitost in varnost Se nista potrjeni (16).

Sistemsko zdravljenje z zdravili

Glukokortikoidi (GK)

So metoda izbire za zdravljenje zapletenih (Zivljenj-
sko oziroma funkcionalno nevarnih) IH v fazi pro-
liferacije; IH na anatomskih predelih z visokim tve-
ganjem za trajne deformacije (nosni konici, ustnici
idr.); velikih ulceriranih IH, neodzivnih na lokalno
zdravljenje, ter za zdravljenje difuzne neonatalne
hemangiomatoze (1, 2, 4). U¢inkovito zaustavijo
proliferacijo IH; mehanizem tega delovanja pa ni
to¢no pojasnjen (4). Enotna priporogila glede zace-
tnega odmerka, sheme zniZevanja odmerka ter traja-
nja zdravljenja niso na voljo; odlo¢amo se individu-
alno in v sodelovanju s pediatrom in oftalmologom.
Priporoceni zacetni dnevni odmerek je 2 — 5 mg
prednizolona ali njegovega ekvivalenta na kilogram
telesne teze (1, 4). Obi¢ajno ga prichemo postopno
zniZevati po 4 — 12 tednih (4). S peroralnimi GK
dosezemo boljSe klini¢ne in bioloSke uspehe kot z
mesecnimi pulznimi intravenskimi GK, pri katerih
obstaja tudi vi$ja verjetnost nezelenih u¢inkov (21).
Shema znizevanja odmerka je odvisna od starosti
bolnika, hitrosti rasti IH, indikacije za zdravljenje
ter prisotnosti morebitnih nezelenih uginkov ali po-
novne rasti (angl. rebound fenomen). Le-ta lahko
nastopi ob prekinitvi zdravljenja IH med prolifera-
cijo ali v primeru hitrega nizanja odmerka (1). Med

zdravljenjem z GK moramo biti pozorni na krvni
tlak, telesno tezZo, telesno visino, obseg glavice, ra-
zvojne mejnike ter delovanje nadledvicne Zleze (2,
4,22).

Vinkristin

Je citostatik, ki predstavlja u¢inkovito metodo dru-
gega izbora pri zdravljenju zapletenih IH, ki se niso
odzvali na druge metode zdravljenja ali pa so se pri
standardnih odmerkih GK pojavili pomembni neze-
leni uginki. Inducira apoptozo celice preko motnje
tvorbe delitvenega vretena (2, 4). Dajemo ga preko
centralnega venskega katetra (pod nadzorom pedi-
atricnega onkologa / hematologa) v odmerku 0.05
mg na kilogram telesne teze enkrat tedensko 4 - 6
mesecev zapored (1, 2, 4). Med mozne nezelene
ucinke sodijo nevrotoksic¢nost (periferna nevropati-
ja), hematotoksi¢nost, konstipacija, motnje izloca-
nja antidiuretskega hormona in drugi (4).

Interferon alfa (2a in 2b)

S svojim antiangiogenim delovanjem je ucinkovita
metoda zdravljenja IH, vendar ga zaradi potencial-
no nevarnih nezelenih ucinkov (nevrotoksi¢nosti,
pancitopenije, hepatopatije idr.) ne uporabljamo
pogosto. Indiciran je le v primeru zapletenih (funk-
cionalno ali Zivljenjsko nevarnih) IH, neodzivnih
na sistemske GK (2, 4). Po nem3kih smernicah ga
vedno uporabljamo v kombinaciji s sistemskimi GK
(1). Priporogeno je postopno veé-tedensko zviseva-
nje odmerka od zacetnega 1 x 106 enot/m?2 do 3 x 106
enot/m2 subkutano 3 — 5-krat tedensko priblizno 6
mesecev zapored (1, 2).

Propranolol

Randomizirane Studije o njegovi ucinkovitosti in
varnosti Se ne obstajajo. Indikacije za pricetek zdra-
vljenja so enake tistim, ki veljajo za sistemsko zdra-
vljenje z GK. Zdravljenje za¢nemo z nizjim odmer-
kom, ki ga postopoma visamo po priporocenem pro-
tokolu do odmerka 2 mg na kilogram telesne teZe ob
rednem spremljanju vitalnih znakov. Raven krvnega
sladkorja se doloca uro po prejetju zdravila (23).

Ostale terapevtske moznosti

V literaturi obstajajo opisi zdravljenja ploScatih pe-
riorbitalnih IH z moénimi lokalnimi kortikostero-
idnimi kremami; vendar pa zadostnih Studij, ki bi
potrjevale njihovo uc¢inkovitost, Se nimamo (1, 2).
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Intratumorske injekcije glukokortikoidov so naj-
bolj ucinkovite pri majhnih in dobro lokaliziranih
spremembah; imajo pa omejeno uporabo zaradi ne-
varnosti embolizacije (1, 2, 25).

5-odstotni imikvimod (Aldara) krema, ki deluje
imunomodulacijsko (sproZi tvorbo interferona) in
antiangiogensko (2), je v literaturi omenjena kot
uc¢inkovita metoda zdravljenja povrhnjih IH (4, 26,
27), vendar potrjenih Studij o tem ni. Pogosto pov-
zro¢i moc¢no lokalno drazenje (1).

Kot mozni novi naéini zdravljenja so v literatu-
ri omenjeni tudi talidomid, retinoidi, becaplermin,
bevacizumab in druge antiangiogene snovi (4).
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