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OSSZEFOGLALAS

Az infantilis rapidan progredidlé haemangiomdk sporadi-
kus vagy familiaris eldforduldsii, viszonylag gyakori, join-
dulatii érdaganatok csecsemdkorban. Kezelésiikben eziddig
az elsévonalbeli terapia az esetenként sok mellékhatdssal
biré szteroidok alkalmazdsa volt. 2008 ota a terdpids pa-
letta egy 1ij gyogyszercsoporttal, a béta-blokkolo szerekkel
boviilt. A Heim Pdl Gyermekkorhdz Borgyogydszati Osztd-
lyan eddig 11 esetben keriilt bevezetésre a propranolol ke-
zelés, melynek eredményét az aldbbi beszdamolo részletesen
ismerteti. Az eredmények alapjdn a nem szelektiv béta-blok-
kolo kezelés biztonsdgos, jo hatdsii terapidanak bizonyult.

Kulcsszavak:
infantilis haemangioma - nem-szelektiv
béta-blokkolo

SUMMARY

The infantile rapid progression hemangiomas both
sporadic and familiar form exist. These often benign
vascular tumor are frequent in infancy. Corticosteroids
were the first line treatment with a lot of side-effects.
Beta-blockers as a new novel is arisen in the therapy
since 2008. Aim was to present 1l propranolol
administered patients by our department. According to
our result, the non-selective beta-blockers seem to be safe
and effective modality.
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Az elmult 50 évben a csecsemdkori stilyosan progredidlé
kapillaris haemangiomdk kezelésében az elsGvonalbeli te-
rdpia a szisztémds szteroidok alkalmazdsa volt. Egyes
esetekben az a-interferon, illetve a vincristine is szerepelt
a terdpids palettdn. A haemangiomak helyi kezelése, f6-
ként az anatémiailag nehezen hozzaférhetd, progressziven
novekvd, bizonyos szerveket deformald estekben alig le-
hetséges, és nem mindig eredményes. A szisztémds szte-
roidok jol ismert sulyos mellékhatdsait — ezen indikacid
kapcsan is — az alkalmazas kell koriiltekintésének ellené-
re szamos kozlemény emliti (8). A szteroidok egyik mel-
Iékhatdsa kapcsan dertilt fény egy U gydgyszercsoport al-
kalmazdsa sordn a haemangiomakra kifejtett pozitiv ered-
ményre.

2008-ban egy francia munkacsoport szamolt be arrdl,
hogy egy nasalis lokalizacidji haemangioma 3mg/tkg
szisztémads prednisolon kezelése mellett az érintett Ujszii-
Iottben a szteroid mellékhatdsaként hypertrophids obst-
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ruktiv cardiomyopathia alakult ki. Ennek kezelése célja-
bdl alkalmaztak egy nem-szelektiv béta-blokkolo szert,
mely néhdny nappal a bevezetését kovetden a haemangio-
ma szinének halvanyulasat, feszességének oldodasat ered-
ményezte. A szteroid kezelés a csecsemd 5,5 hénapos ko-
rra leépitésre keriilt, mig a béta-blokkolé kezelést a cse-
csemd 14 honapos kordig alkalmaztak. A kezelés befeje-
zésekor a haemangioma teljesen ellapult, szinében elhal-
véanyult (7). Ezt kovetden tovabbi 9 esetrdl szamoltak be a
szerzOk, ahol a béta-blokkolé kezeléssel hasonléan jo
eredményeket értek el.

Modszer és eredmények

A propranolol kezelés a Heim Pal Gyermekkorhaz Bér-
gyogyaszati Osztalyan, 2008 végén keriilt bevezetésre ra-
pidan progredidlé csecsemdkori haemangiomas betegek-
nél. A propranolol alkalmazdsa 2 esetben befejez8dott, to-



Eset | Eletkor Lokalizacio Meéret Kezelés idotartama Dozis Eredmény
1. 10 ho fels6 ajak 4cm ¢ 7 hénap 2mg/kg/map dekolorizécio, felpuhulds,
regresszié
2. 5hé bal vall 12x10 cm @, 6 hénap Img/kg/nap dekolorizécio, regresszio
regresszioban
3. 5ho Jobb medialis 2cm ¢ 3,5 hénap, 1,5mg/kg/nap dekolorizécio, felpuhulds,
szemzug (intraorbitalis regresszio
terjedéssel)
4. 3 hoé jobb preauriculrais 4cm-4cm- 5 hénap, 2mg/kg/map dekolorizécio, felpuhulds,
1régio, alsé ajak, lem-lecm folyamatban regresszié
buccalis nyh., nyelvgyok
5 5hé bal orca, 8cm ¢ 3 hénap, 2mg/kg/nap mérsékelt dekolorizacio,
orbita zsirszévetébe folyamatban felpuhulds, jelentSs regresszid
terjedve
6. 2hé jobb preauricularis régié | 4cm ¢ 2 hénap, 2mg/kg/nap dekolorizécio, felpuhulds,
folyamatban kezd6d6 regresszio
7. 2 hé jobb preauricularis régié | 4,5cm ¢ 1,5 hénap, 2mg/kg/nap dekolorizécid, felpuhulds,
folyamatban vastagsag csokkenése

1. tablazat

s

vabbi 9 csecsemdnél mar zajlik és a napokban tovédbbi 5
csecsemOnél kezdtiik el a kivizsgéldst a terdpia bedllitasa
céljabol. A kezelés bedllitdsandl fontos szempont volt az
Ujsziilott/csecsemd kora, a haemangioma lokalizdcidja,
mérete, és a progressziv novekedés. A kezelésbe bevont
legfiatalabb csecsemd 2 hénapos, a legidésebb 10 héna-
pos volt.

A gyodgyszer bedllitdsat minden esetben részletes kar-
dioldgiai és laboratériumi vizsgalat el6zte meg. A hae-
mangioma pontos méretének, kiterjedésének megallapitd-
sdra képalkotd vizsgdlatok (ultrahang, sziikség esetén
CT/MR vizsgidlat) torténtek. A kezd6 propranolol dozist
2mg/ttkg/nap mennyiségben hatdroztuk meg osztott por
formdjaban, két részletben elosztva, az irodalmi ajanld-
soknak megfeleléen (3). A terdpia bevezetése szigortan
kérhazi koriilmények kozott tortént. Minden esetben
sziikséges volt a rendszeres pulzus, vérnyomas és vércu-
kor ellendrzés az elsé 72-96 6rdban. A 2mg/ttkg/nap do-
zist két esetben kellett 0,5mg/ttkg-al csokkenteniink a kor-
hazi megfigyelés alatt észlelt bradycardia miatt. A kivant
hatds elérése utin a gyogyszer leépitése is fokozatosan
tortént, a bedllitott dozis felezésével (2mg-1mg-0,5mg).

Az [. tablazat dsszefoglaléan mutatja be 7 eset életko-
rat, a haemangioma lokalizacidjat és méretét, a kezelés
idGtartamat, dozisat €s a terdpia mellett €szlelt eredményt.

Az 1. esetben a lokalizacié miatti dllandé mechanikai
irritacio és a késobb kialakuld progresszié volt a viszony-
lag késon elkezdett kezelés indoka (/. dbra). A hét hona-
pos propranolol terdpidt kovetSen kozel 40%-os reg-
ressziot értiink el, mely lehetévé tette a maradvanytiinetek
1ézer kezelését (2., 3. abra).

A 2. esetben nagy Kkiterjedésti, de regresszioban 1évG
haemangiomat észleltiink. Az eddigi szakirodalmak ajan-
lasai alapjan a propranolol kezelést az aktiv novekedési
stddiumban kell elkezdeni, a regresszié dllapotdban a ke-
zeléstdl javulas nem véarhat6. A mechanikai irritacié kap-
csdn kialakult, makacs, a kezelés mellett is progredidl6 ul-
ceracié miatt azonban a terdpia megkezdése mellett don-
tottiink. A fél éves kezelés alatt a haemangioma kezdeti
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1. abra

1. eset: A fels6 ajakrol induld, az orrbemenetbe terjedd
haemangioma propranolol kezelés el6tt, az aktiv

novekedési fazisban

2. abra

1. eset: A propranolol kezelés 2. hénapja utdn




3. dbra 5. dbra
1. eset: A propranolol kezelés 7. honapja utén, 6. eset: A propranolol kezelés 4.honapja utén,
1ézer kezelés eldtt dekolorizacio, regresszié

a haemangioma dekolorizacidja, majd a két hetes kontroll
sordn tapinthatd volt a feszesség oldodasa, egy-masfél ho-
nap elteltével pedig egyértelmien l4thaté volt a haeman-
gioma méretbeli csokkenése is (4., 5. dbra).

Az 5. esetet az orbitaba terjeds és az egész orcét érintd,
exulceracié szempontjabol kifejezetten veszélyes lokali-
z4ci6 miatt érdemes még kiemelni. Az 6t hénapos csecse-
monél a sziiletést kovetéen a bal orrszarny mellett csak
halvanyan ldthat6 érrajzolat intenziv novekedésnek indult.
Az élénk mdlnaszind haemangioma a teljes bal orcat el-
fedte, a bal szem nyitdsat akaddlyozva, a bal bulbust
komprimélva CT vizsgélattal is igazolva az orbita zsirszo-
vetébe torténd terjedést mutatott (6. dbra). A kezelés ma-
sodik hetében mar észlelhets volt a kezdeti dekolorizacio,
majd a kovetkez6 két hétben a haemangioma felpuhult. A
harmadik hénapra lathaté volt a kozel 30%-os méretbeli
csokkenés, mely a bal szem szabad kinyitdsat eredmé-

4. dbra
6. eset: A jobb preauricularis régidra és fiilcimpdra
lokalizal6dé haemangioma propranolol
kezelés el6tt

dekolorizaci6jat koveten latvanyos méretbeli csokkenést
értiink el az ulcerdlt teriilet ugyancsak latvanyos gyogyu-
lasa mellett.

A tovabbi esetekben a propranolol kezelést a haemangi- 6. dbra
oma aktiv novekedési fazisdban kezdtiik el. A lokalizacié 5. eset: Bal arcfélre lokalizdl6do, a szemnyitast
minden esetben a fej valamely régidja volt. A kezelés akadalyozd, bulbust komprimalé haemangioma
megkezdését kovetd néhany nap utdn mar észlelhets volt propranolol kezelés el5tt
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7. abra
5. eset: A propranolol kezelés 3. hénapja utdn, jelentds
regresszio

nyezte (7. dbra). Ezzel nemcsak esztétikai javuldst értiink
el, de a bal szemet veszélyeztetd amblyopia kialakuldsat
is meggatoltuk.

Megbeszélés

A haemangiomak kialakuldsanak oka a mai napig nem
tisztazott. A legtobb haemangioma sporadikus el6forduld-
sd, de ismert autoszomalis dominansan 6roklédé familia-
ris forma is, amelynek génjét az 5q31-33 I6kuszon azono-
sitottdk (2). Egy hipotézis szerint a haemangiomdk kiala-
kuldsaban szerepet jatszo endothel sejtek gyors osztddasa
szomatikus mutdcié kovetkezménye, mely a tumor szup-
resszor gén mikodésének elvesztését eredményezi.
Ugyanaz a génlokusz felelGs a fenti sporadikus mutacid
1étrejottéért is mint a familidris 6roklédésért.

Az infantilis kapilldris haemangioma (ICH) jol ismert
klinikopatoldgiai entitids, mely esetenként spontdn reg-
ressziora hajlamos. Emellett fontos megemliteni a gyors
visszahtizdddsra képes congenitalis haemangiomakat
(RICH), melyek mar in utero novekednek és sziiletéskor a
mar végleges nagysdguk lathat6 (9). Ezek a haemangio-
mak két éves korra képesek jelentGsen visszahiizodni,
mely tulajdonsdgukndl fogva a propranolol kezelés szem-
pontjabdl fontos csoportot képviselnek, bar lényegesen
ritkdbban taldlkozunk veliik. A kezelés szempontjabdl el-
hanyagolhat6 csoport a visszahtizéddsra nem hajlamos ka-
pillaris haemangiomak (NICH) csoportja.

Az infantilis haemangiomdk aktivan osztéd6 endothel
sejtekbdl allnak. A proliferdcié kezdeti fazisdban a sejtek
rendezetlen halmaza figyelhet6 meg, majd idével ezek a
sejtek 1étrehozzdk a vascularis tereket és az alakos ele-
mekben gazdag véredényeket. A haemangiomak lebenyes
szerkezetet kialakitva lassitjak és befejezik a proliferdcio
fazisat. A hizésejtek hozzdjarulnak a lebenyes szerkezeti
haemangiomak artérids és vénds tdpldlasdhoz. Az involu-
tio fazisdban a hizésejtek nagy szdmban vannak jelen.

Egyes feltételezések szerint, a magzati fejlédés utolsé
trimeszterén til a postnatalis szak bizonyos periddusdig
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az éretlen endothel sejtek és az éretlen pericytdk megtart-
jak aktiv osztédo képességiiket (11). Az angiogenesisre
hat6 peptidek, tgy, mint a béta-fibroblast névekedési fak-
tor (5-FGF), a vascularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) az éretlen sejtek proliferdcidjat idézik elS 1étre-
hozva ezzel a haemangiomdk kialakuldsat. Az endothel
sejtek differencidloddsa soran hizésejtek és kiilonbozé
myeloid sejtek dramlanak be és a szoveti metalloproteina-
zok gétldsa jon létre. A szoveti metalloproteindzok, a hi-
z6sejtek dltal termelt interferonnal és transzformal6 nove-
kedési faktorral (TGF) egyiitt megallitjak az endothel sej-
tek proliferdciéjat létrehozva ezzel a haemangioma
visszahuzédasat (10).

Az infantilis haemangiomak az érett djsziilottek kb.
10%-nél fordulnak el6. Az 1000 grammnal kisebb stlyu
korasziilottekben az incidencia magasabb, 22-30% koriili.
Az 1500 gramm fo6lotti korasziilottekben a haemangiomak
kialakuldsanak valdszinlisége az érett ujsziilottekre jel-
lemzd érték, kb.10% (1). Az el6fordulas gyakorisdga nd
az anyai életkor el6rehaladtdval, placenta previa illetve
preeclampsia kialakuldsa esetén. Néhany felmérés besza-
mol arrdl is, hogy szintén nagyobb a haemangiomdk el6-
fordulasa a chorionboholy biopszidn atesett anyak ujszii-
16ttjeinél (6).

Az Gjsziilottkori haemangiomdk legtobbje jéindulatd,
esetenként azonban, lokalizaciotél és mérettdl fliggden az
életfontos szervek miikodését (1égzés, keringés, nyelés,
hallds, 1atds) veszélyeztethetik. A szegmentdlis haemangi-
omdk felhivhatjdk a figyelmet az alattuk elhelyezkedd
szervek, szervrendszerek tdrsuld fejlédési rendellenessé-
geire. Két jol ismert, haemangiomakhoz tarsult szindroma
a PHACES és a PELVIS szindréma, melyek a betegségek
angol elnevezésébdl képzett mozaikszavakként valtak is-
mertté. Az el6bbi esetében Arnold-Chiari és Dandy-Wal-
ker malformaécid, cervicofacialis vagy laryngedlis lokali-
z4acioji haemangiomak, cerebrilis, vertebrélis artéridk, il-
letve a carotis fejlédési rendellenessége, szivfejlddési
rendellenesség (coartatio aortae), szemeltérések és a ster-
num fejlédési rendellenessége fordul els. Az utébbinal a
gattdjékra lokalizalodé haemangioma mellett a kiilsé ge-
nitdlidk fejlodési rendellenességeit, lipomyelomeningoke-
let, a higyhdlyagot és vesét érintd malformacidkat és
anus atresiat lathatunk (4, 5).

Multiplex megjelenésti haemangiomdk esetén sziird
képalkot6 vizsgdlatokkal kell kizarni, illetve igazolni a
parenchymds belsd szervek (mdj, 1ép) lehetséges haeman-
giomadit, €s az intracranidlis lokalizacidji haemangioma-
kat. Emellett ki kell zarni az esetleges fent emlitett tarsuld
fejlédési rendellenességeket is.

A joindulatd érdaganatok mdr csecsemdkorban is szd-
mos esetben stlyos kozmetikai problémat jelentenek,
emellett egyes lokalizdcidkban szerveket komprimaélhat-
nak. Elsdsorban ezen esetekben fontos egy gyors és ke-
vés mellékhatdssal bir6 terdpia megvalasztisa. Az el-
mult évekig a szisztémds szteroid terapia bizonyult leg-
hatdsosabbnak, illetve ez volt a leggyakrabban elérhetd
lehetséges kezelés a szamos ismert mellékhatdsa ellenére
is. Az anti-angiogén hatdsu vincristine, cyclophosphami-



de és interferon alfa-2a egyes esetekben szintén szerepet
kapott a kezelésben. A fenti gydgyszeres terdpidk mellett
lehetdség van egyéb kiegészitd kezelések alkalmazdsdra
is. Bizonyos j6l hozzéaférhets lokalizdcidkban, (elsésor-
ban végtagok) ép felszini haemangiomdk esetében al-
kalmazhat6 a kompresszids kezelés. A késoi regresszios
vagy nyugalmi fazisban, kisebb kiterjedésd kapillaris ha-
emangiomdk esetében jo eredmények érhetSk el 1ézer
kezeléssel is.

A 2008 6ta ismert és sikerrel alkalmazott nem szelektiv
béta-blokkol6 terapia csecsemdkori haemangiomak eseté-
ben egyeldre csak ,,off label” indikdcidoban adhat6. Ezért
minden egyes esetben az Orszdgos Gydgyszerészeti Inté-
zettdl kért egyedi engedély utdn keriilt a terdpia beveze-
tésre.

A béta-blokkolo gyogyszereket az 1950-es évek végén
fedezték fel. Szerkezetiiket N-alkil-oxi-propanol-amin
lanc alkotja. Egyik csoportjuk a nem szelektiv béta-blok-
kolok, melyek mind a f1-, és f2-receptorokra hatéssal
vannak, mdsik csoportba a szelektiv, csak a f1-recepto-
rokra haté gyGgyszerek tartoznak. 8 1-receptor taldlhat6 a
szivizomban, a vesék juxtaglomeruldris appardtusdban,
mig B2-receptorokat az erek faldban, bronchusok és az
uterus simaizmaiban taldlhatunk. A 2-receptor hatds va-
sodilatatiot, gitlasa vasonconstrictiot idéz eld. Ez utébbi
hatds lehet felel6s a gyorsan bekovetkezd szinbeli valto-
zasért (halvanyodas). A propranolol éltal el6idézett VEGF
és BFGF gének expresszidjanak csokkenése, illetve az ér
endothelsejtjeire gyakorolt apoptotikus hatdsa all feltéte-
lezhetSen a haemangioma tovabbi tartés méretbeli csok-
kenésének a hatterében.

Lehetséges mellékhatdsai koziil a hypotonia, bradycar-
dia, bronchusconstrictio, hypoglikaemia, faradtsdg eme-
lendd ki. Ennek megfeleléen alkalmazdsa kontraindikalt
asthma bronchialéban, labilis diabetesben, hypotonidban,
nagyfoku bradycardidban, atrioventricularis blokkban. A
gybgyszer a mdjban metabolizalodik, veséken keresztiil
vélasztédik ki, igy velesziiletett majbetegségekben az add-
sa szintén kontraindikalt.

A propranolol 11 esetben torténd alkalmazdsa sordn 2
esetben lehetett megfigyelni mellékhatdsként bradycardiat,
mely a gydgyszer fentiekben részletezett dézisanak csok-
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kentése mellett normalizdlédott. Mds mellékhatdst az al-
kalmazds sordn nem lehetett detektdlni.

A fenti eredmények alapjan az eddigi munkacsoportok
— beleértve intézményiinket is — kevés mellékhatassal bi-
r6, megfelelden kontrolldlva biztonsdagos, eredményes ke-
zelésnek tartja a propranolol terdpidt, amely kivalo alter-
nativat jelent a rapidan progressziv haemangiomdk keze-
1ésében. A megfeleld terdapids tartomany meghatarozésa, a
mellékhatdsok teljes korl rogzitése, illetve dsszehasonlité
tanulmanyok, amelyek a kezelés nélkiili progresszié fo-

lyamatat, illetve a szteroid kezeléssel torténd osszehason-
litasat célozzék, a jovében sziikségesek.

IRODALOM

1. AmirJ. és mtsai: Strawberry hemangioma in preterm infants. Ped
Derm. (1986) 3(4), 331-332.
Berg J. N. és mtsai: Evidence for loss of heterozygosity of 5q in
sporadic haemangiomas: are somatic mutations involved in
haemnagioma formation? J Clin Path (2001) 54, 249-252.
Bonifazi E. és mtsai: Propranolol in rapidly growing haeman-
giomas. Eur J Ped Derm (2008) /8, 185-192.
Friedenl.J. és mtsai: PHACE syndrome. The association of pos-
terior fossa brain malformations, hemangiomas, arterial anom-
alies, coarctation of the aorta and cardiac defects, and eye abnor-
malities. Arch Dermatol (1996) 32(3), 307-311.
Girard C. és mtsai: PELVIS Syndrome. Arch Dermatol. (2006)
142(7), 884-888.
Haggstrom A. N. és mtsai: Prospective study of infantile
hemangiomas: demographic, prenatal, and perinatal charac-
teristics. J Pediatr. (2007) 150(3), 291-294.
Leaute-Labreze C. és mtsai: A. Propranolol for severe
hemangiomas of infancy. N Engl J Med (2008) 358(24), 2649-
2651.
Lomenick J. P és mtsai: Growth, bone mineral accretion, and
adrenal function in glucocorticoid-treated infants with
haemangiomas. A retrospective study. Ped Derm (2008) 23, 169-
174.
Mulliken J. B. és mtsai: Hemangiomas and vascular mal-
formations in infants and children: a classification based on
endothelial characteristics. Plast Reconstr Surg (1982) 69(3),
412-422.
.Ritter M. R. és mtsai: Myeloid cells in infantile heman-
gioma. Am J Pathol. (2006) 168(2), 621-628.
. Takahashi K és mtsai: Cellular markers that distinguish the
phases of hemangioma during infancy and childhood. J Clin
Invest (1994) 93(6), 2357-2364.

—_
—_

Erkezett: 2010. L. 6.
Kozlésre elfogadva: 2010. I11. 31.



