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Bevezetés: Az infantilis haemangioma a leggyakoribb csecsem&- és kisdedkori vascularis tumor; specidlis, kiilonleges
klinikai lefolydsdnak, magas spontin remisszios hajlamanak koszonhetGen altaliban nem igényel bérgydgyaszati ke-
zelést. A tumorok 10-15%-a azonban komoly szovédményeket okozhat, ezen utdbbi esetek specidlis kezelést és
szoros utankovetést igényelnek.

Célhitiizés: A szerz6k célkitizése az volt, hogy négy és fél éves vizsgilati periddus sordn feldolgozzik a Szegedi
Tudomidnyegyetem B&rgydgyaszati és Allergoldgiai Klinikdjanak Gyermekbdrgydgydszati Szakrendelésén infantilis
haemangioma miatt kezelt betegek adatait, és bemutassik a kezelést igényl§ esetek kapesin szerzett tapasztalataikat.
Modszer: Részletesen vizsgiltdk a csecsem8k demografiai adatait (nem, geszticios kor és geszticios suly, perinatalis
anamnézis, édesanya terhességi kortorténete), az infantilis haemangioma miatt bérgyogydaszati szakrendelésen valé
megjelenés idejét, a tumorok szamat, klinikai altipusdt és anatémiai lokalizacidjat, a tumorokkal kapcsolatosan jelent-
kez6 szovédményeket. Ezt kovetGen részletesen elemezték a kezelés modjat, idStartamat, eredményességét és a
gybgyszeres kezelés sordn fellépd mellékhatasokat.

Evedmények: A vizsgilati periédus alatt 96 gyermeket észleltek infantilis haemangioma diagnézissal 6sszesen 163
tumorral. 54 esetben elegendd volt a rendszeres obszervacié, mig 42 gyermek esetén helyi vagy szisztémas béta-blok-
kol6 kezelés bedllitasa volt indokolt. A kezelt csoportban valamennyi esetben a tumorok regresszidja kovetkezett be,
mellékhatas mindossze hat esetben jelentkezett. A béta-blokkold kezelést igénylS gyermekek dtlagos geszticids kora
és geszticids stlya szignifikinsan alacsonyabb volt a kezelést nem igénylS gyermekekéhez képest.

Kovetkeztetések: A komplikdlt infantilis haemangiomak kezelésében jelenleg a szisztémdas propranololkezelés az elsé
vonalbeli terdpia. Eredményeink egyértelmtien megerdsitik a gybgyszer kivild terdpids effektusit. JelentSs probléma,
hogy a gyermekek sok esetben késén keriilnek a tumorok kezelésében jartas borgydgyaszati centrumokba. A korai
életkorban elkezdett terdpia jelent&sége hangstlyozando.
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Kulcsszavak: infantilis haemangioma, demogrifiai adatok, tumorjellemz38k, obszervicid, szisztémds propranolol-
kezelés

Infantile haemangioma: clinical and demographic characteristics,
experiences in the treatment

Introduction: Infantile haemangiomas are the most common vascular tumours of infancy. The vast majority of the
lesions do not require dermatological treatment due to their unique clinical course and the high rate of spontaneous
regression. Approximately 10-15% of the tumours result in severe complications and sequale, requiring special man-
agement and close follow-up.

Aim: The aim of the present study was to assess the data of the patients treated with infantile haemangiomas, and to
summarize the results of the therapy during 4.5 years of study period, in the Paediatric Dermatology Outpatient
Clinic of the Department of Dermatology and Allergology, at the University of Szeged.

Method: Demographic data of the infants (gender, gestational age and weight, perinatal history of the infant and
medical history of mothers), exact date of the visits at Paediatric Dermatology Outpatient Clinic and tumour charac-
teristics (number, subtype, anatomical localisation and complications) were analysed in details. Treatment modalities
and therapy intervals, outcomes and the adverse events of the therapies were also discussed in the survey.

DOI: 10.1556/650.2017.30838 m 2017 = 158. évfolyam, 39. szam = 1535-1544.



EREDETI KOZLEMENY

Results: During the study period, 96 infants with 163 infantile haemangiomas were observed. 54 patients required
regular observations, while 42 infants required local or systemic beta-blocker therapy. All of the tumours treated with
local or systemic therapy showed marked clinical regression; adverse effects were observed in only 6 cases. The ges-
tational age and gestational weight of infants requiring beta-blocker therapy was significantly lower as compared to
children needed only observation.

Conclusions: Systemic propranolol is currently the first-line treatment modality for complicated infantile haemangio-
mas. Our results confirm the significant therapeutic efficacy of propranolol. Early introduction of the treatment is
relevant; unfortunately a great proportion of patients are referred late to Paediatric Dermatology Centres.

Keywords: infantile haemangioma, demographic data, tumour characteristics, observation, systemic propranolol
treatment
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Roviditések
IH = infantilis haemangioma

Az infantilis haemangioma (IH) a leggyakrabban elSfor-
dulé gyermekkori jéindulata vascularis tumor: az érett
Ujsziilottekben becsiilt prevalencidja 4,5% koriil mozog
[1, 2]. A tumorok altaliban sziiletéskor még nem latha-
toak, az els6—masodik élethéten (12. élethét el6tt) ala-
kulnak ki. Erdekesség azonban, hogy az esetek jelentds
szazalékdban az Gjsziilottek alapos fizikalis vizsgilata so-
rdn ugynevezett haemangiomaprekurzor laesidkat talal-
hatunk: teleangiectasids, halviny vagy bevérzésszerd fol-
tokat [2, 3]. Epidemiolégai vizsgilatok eredménye
alapjan az aldbbi rizikéfaktorok jelentGsen novelik az TH
el6forduldsi gyakorisigat: n6i nem (két-hiromszoros ri-
ziko), kaukizusi népcsoport, korasziilottség, alacsony
sziiletési stly (figyelemre mélt6 adat: a testsaly 500 g-
ként torténd csokkenésével parhuzamosan 40%-kal
emelkedik az IH gyakorisaga, 1000 g alatti korasziilot-
tekben a prevalencia 23%), magasabb anyai életkor, tob-
bes terhesség, placentaanomaliak (placenta previa, ab-
ruptio placentae), chorioamnionitis, praeeclampsia,
chorionboholy-biopszia, in vitro fertilizicié az édesanya
anamnézisében [1, 2, 4-10]. A tumor patogenezisében
fontos szerepet jatszik az endothelialis progenitor sejtek
szomatikus muticiéja és a vascularis novekedési faktor
szabdlyozasi atvonal eltérése. A placentaris embolisatio
hipotézise alapjan az IH-t alkoté sejtek a méhlepénybdl
szarmaznak (azonos immunhisztokémiai markerek mu-
tathatok ki a sejtek felszinén: GLUT-1, Lewis Y-antigén,
FcyRII, merosin). A szoveti hypoxia az endothelialis
progenitor sejtek és a vasculatura kifejezett proliferacio-
jat idézi el6; a csokkent szoveti oxigenizacié IH patoge-
nezisében betoltott szerepét timasztja ald az a tény, hogy
a tumorok lényegesen gyakrabban fordulnak el§ kora-

sziilottekben, magasabb anyai életkor és méhlepény-
rendellenességek fenndllasa esetén [1, 2, 11, 12].

Az IH-k novekedése nem linedris: a korai prolifericios
fazisban a tumorok gyors novekedést mutatnak (a legin-
tenzivebb novekedés az els§ hirom hénapban, az 6t6-
dik—nyolcadik élethét kozott figyelheté meg, a tumorok
80%-o0s novekedése erre az id6szakra esik), ez a folyamat
a kovetkez8, lasst novekedési fazisban (hat—kilenc ho-
nap) mérséklédik. A novekedési fazist platofizis, majd
évekig tartd lasst regresszids, involacios fazis koveti, a
tumorok koriilbeliil 85-90%-a kett6-hat éves életkorra
regredidl [1-3, 10, 11, 13].

Az IH-k csoportositisa tobbféleképpen torténhet.
A superficialis IH-k vagy hétkoznapi neviikon eperhae-
mangiomak (50-60%) a dermis fels6 részére lokalizal6do
tumorok, klinikailag élénkvoros szind, gyakran lobulalt
felszint papuldk, plakkok vagy csomoék formdjiban je-
lentkeznek. A mély IH-k (15%) a dermis mélyebb részé-
ben és a subcutisban helyezkednek el, a tumorok kevésbé
jol koriilirhatoak, felsziniik kékeslila, teleangiectasias.
A kevert TH-k (25-35%) superficialis és mély kompo-
nenssel egyarant rendelkeznek. Miésik felosztis alapjin
fokalis (67%), szegmentilis (13%), multifokalis (4%) és
nem meghatarozott (16%) csoportokba sorolhatjuk a tu-
morokat [2, 14, 15].

A diagnozis els6dlegesen a klinikai képen alapul, sza-
mos esetben azonban képalkoté vizsgilatok elvégzése
szlikséges (hasi ultrahangvizsgalat, Doppler-ultrahang-
vizsgalat, MRI, MR-angiogrifia) els6dlegesen a tirsul
anomaliak, a visceralis érintettség kivizsgaldsa céljabol.
A periorbitalis tumorok esetén szemészeti szakvizsgilat
szlikséges, mig a 1égati tumorok diagnosztizaldsa (la-
ringoszkopia) és kezelése soran clengedhetetlen a fiil-
orr-gégészeti vizsgilat. A benignus vagy diffiz neonata-
lis haemangiomatosis esetén Otnél (Gjabb irodalmi
adatok szerint tiznél) tobb, dltaldban kisméretd cutan
haemangioma figyelhetd meg, ezekben az esetekben na-
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gyon fontos a visceralis, elsGsorban a hepaticus érintett-
ség vizsgilata.

Az TH-k elkiilonit kérismézésében vascularis malfor-
matiok (vénas vagy lymphaticus rendellenességek) és
szamos tumorféleség johet szoba. A superficialis dagana-
tok differencidldiagnézisa kapcesin fontos megemliteni
az alabbi laesiokat: congenitalis haemangioma, pyogen
granuloma, tufted angioma, kaposiform haemangioen-
dothelioma, bacillaris angiomatosis. Mély IH-k esetén
nasalis glioma, dermoid cysta, infantilis myofibroma-
tosis, lipoma, lipoblastoma, plexiform neurofibroma, ne-
uroblastoma, illetve kiilonb6z8 lagyrész-sarcomak,
infantilis fibrosarcoma, rhabdomyosarcoma, dermatofib-
rosarcoma protuberans meriilhetnek fel az elkiilonité
diagnézis soran.

Az TH-k specidlis, kiilonleges klinikai lefolyasanak,
magas spontin remissziés hajlamanak koszonhetGen al-
taliban nem igényelnek blérgydgyaszati kezelést. A tu-
morok 10-15%-a azonban komoly szov6dményeket
okozhat: a nagyméretd, gyorsan novekedd laesiok kife-
kélyesedhetnek, vitalis életfunkcidkat és az érzékszervek
mikodését veszélyeztethetik, illetve maradandé funkcio-
ndlis és esztétikai kirosodast okozhatnak. Természetesen
ezen utdbbi esetek specidlis kezelést és szoros utinkove-
tést igényelnek.

Felmérésiink f6 célkittizése az volt, hogy feldolgozzuk
a Szegedi Tudomanyegyetem Blrgyogyaszati és Allergo-
l6giai Klinikdjanak Gyermekbdrgydgyaszati Osztilyan
TH miatt kezelt betegek adatait, és bemutassuk a kezelést
igényls esetek kapcsan szerzett tapasztalatainkat.

Mobdszer

Retrospektiv felmérésiinket a Szegedi Tudoményegye-
tem, Bérgyogydszati és Allergoldgiai Klinika Gyermek-
borgyogyaszati Szakrendelésén végeztiik, 2013. janudr
1. ¢és2017. mdjus 31. kozott, a Szegedi Tudomanyegye-
tem Human Orvosbiolégiai Intézményi és Regiondlis
Kutatdsetikai Bizottsagdnak engedélyével. Célkitizésiink
az volt, hogy dttekintsiik ezen négy és fél éves periddus
alatt az IH diagnézissal megjelent és gondozott betegek
adatait. Részletesen vizsgaltuk a csecsem&k demografiai
adatait (nem, gesztacios kor és geszticios suly, perinatalis
anamnézis, édesanya terhességi kortorténete), az IH mi-
att bérgyogyaszati szakrendelésen valé megjelenés ide-
jét, a tumorok szdmat, klinikai altipusit és anatémiai
lokalizaci6jat, a tumorokkal kapcsolatosan jelentkezd
szov6dményeket. Ezt kovetSen részletesen elemeztiik a
kezelés modjat, idStartamat, eredményességét és a
gyogyszeres kezelés sordn felléps mellékhatisokat.

A Dbetegek adatait, illetve a javasolt terdpids médoza-
tokra vonatkozo6 adatokat az E-Medsolution rendszerbdl
gydjtottik ki, majd anonim moédon, Excel-tiblazatban
keriilt sor rogzitésiikre. Az eloszlds vizsgalatihoz az egy-
mintds Kolmogorov-Szmirnov-prébat hasznaltuk. A sta-
tisztikai analizisekhez Student-féle t-probit, Mann-—
Whitney-tesztet, Pearson-féle x*-probdt, Fischer-féle
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egzakt tesztet és ANOVA-tesztet haszndltunk az SPSS
22.0 programcsomag segitségével. Az alkalmazott sta-
tisztikai probék szignifikanciaszintje 0,05 volt.

Eredmények

Retrospektiv vizsgalatunkban, a 2013. janudr 1. és 2017.
mdjus 31. kozotti 4,5 éves peribdus soran 96 gyermeket
észleltiink TH diagnézissal (29 fitgyermek és 67 ledny-
gyermek, 1:2,31), dsszesen 163 tumorral.

Atlagosan egy gyermeknél 1,7 tumor fordult el6; 70
gyermek egy darab, 16 gyermek két darab, 6t gyermek
hirom darab, mig egy-egy gyermek négy, ot, hat, illetve
tiz darab tumorral rendelkezett. A legnagyobb szamu
tumor, 21 IH egy hat honapos lednygyermek esetében
fordult eld.

A tumorok anatémiai régié szerinti megoszlasa a ko-
vetkez6 volt: az IH-k 38,0%-a a torzs teriiletén, 34,4%-a
a fej-nyaki régidban, 13,5%-a az als6 végtagokon, 10,4%-a
a fels6 végtagokon, 3,1%-a az anogenitalis régiéban for-
dult el8, egy esetben észleltiink visceralis, hepaticus érin-
tettséget. A fej-nyaki régiéban 1évé tumorok részletes
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A
M Superficialis
M Kevert
L4 Mély
B
H Fokalis
H Multifokalis

L4 Szegmentalis

4 Nem meghatdrozott

H Magas rizikoja

4 Intermedier rizikéja

| Alacsony rizikéja

2. ibra Az infantilis haemangiomdk altipus szerinti csoportositdsa (eset-

szdm, n = 96)

megoszlisa a kovetkezg volt: fejbdr: 42,9%, homlok
16,1%, orca: 16,1%, orr: 7,1%, ajak: 5,4%, nyak: 5,4%,
periorbitalis régié: 3,6%, all: 3,6% (1A és 1B abra).

Az IH altipus szerint megoszlasa: fokalis (62 f&,
64,6%), multifokalis (25 {8, 26,0%), szegmentilis (hét
6, 7,3%), nem meghatarozott (két £6, 2,1%), mig a bér-
ben valé elhelyezkedésiik alapjan superficialis (72 {6,
75,0%), kevert (19 6, 19,8%), mély (6t {6, 5,2%) volt.
A szév6dmények, komplikiciok potenciilis jelentkezése
alapjan alacsony rizikéja (45 £6, 46,9%), intermedier ri-
zikéja (31 18, 32,3%) és magas rizik6ja (20 {8, 20,8%)
tumorokat kiiléonboztettink meg (24, 2B, 2C, 3. és
4. abra).

Haemangiomaprekurzor laesio 15 gyermek esetében
szerepelt (egy esetben suffusidszerd laesio, 14 esetben
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3. dbra | Superficialis hacmangioma a térdhajlat teriiletén

4. ibra

| Mély infantilis hacmangioma az axillaris régiéban

teleangiectasids macula) az Gjsziilottkori stituszban (54
és 5B dbra).

A teljes betegpopulacié dtlagos geszticios kora 36,56
+ 3,92 hét (2441 hét) volt, geszticiés kor szerinti rész-
letes megoszlas a kovetkezS volt: hirom {6 24-27. hét,
10 £f6 28-31. hét, 17 t6 32-36. hét, 63 {6 237 hét.
A csak obszerviciot igénylS csoport dtlagos geszticios
kora 37,48 + 3,21 hét, a kezelést igénylS betegeké 35,39
+ 4,43 hét volt. A béta-blokkold kezelést igénylS gyer-
mekek atlagos geszticids kora szignifikinsan alacsonyabb
volt a kezelést nem igényl6 gyermekekéhez képest (p =
0,010) (1. tablazat).

A teljes betegpopulaciot vizsgilva az dtlagos sziiletési
saly 2806,61 + 859,49 (7004310 g) gramm volt. Az
obszerviciot igénylS csoportban ennek értéke 30575 +
768,32 gramm, mig a kezelést igényl§ betegesoportban
2488,42 + 872,24 gramm volt. A béta-blokkol6 kezelést
igényl6 csecsemdk sziiletési stlya szignifikdnsan alacso-
nyabb volt a kezelést nem igénylé gyermekekéhez képest
(p =0,001) (1. tablazaz).

A sziiletési suly szerinti részletes megoszlis a kovetke-
z6képpen alakult: normilis sziiletési saly (2500—4000
g): 66 {8, alacsony sziiletési suly (1500-2499 g): 14 {6,
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1. tiblazat
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| Az infantilis haemangioma miatt észlelt betegek demogrifiai adatai (*szignifikanciaszint: <0,05)

Demogrifiai jellemzé Osszes beteg Kezelést nem igényls  Kezelést igényl6 p-érték
betegek betegek
Atlagéletkor az elsG észleléskor (hét) 28,52 + 23,07 32,50 + 2321 23,27 +22,08 0,017*
Atlagos geszticios kor (hét) 36,56 = 3,92 37,48 = 3,21 35,39 + 4,43 0,010*
Atlagos geszticids suly (gramm) 2806,61 + 859,49  3057,50 + 768,32 2488415 + 872,24 0,001*
Atlagos Apgar-érték a sziiletést kovetd elsG percben 8,31 = 2,04 8,6 +1,84 7,89 + 225 0,110
Csdszarmetszés (%) 56,7 52,9 61,5 0,415
Intenziv osztilyos ellatast igényl6 betegek (%) 229 13,0 35,7 0,009*

5A dbra Az Gjsziilott lednygyermek ldbszdrinak hituls6 felszinén livid,
teleangiectasids folt, haemangiomaprekurzor laesio észlelhetd
5B abra A folt teriiletén négy héttel késGbb szamos apré, erythemds pa-

pula kialakuldsa figyelhetS meg

igen alacsony sziiletési saly (1000-1499 g): kilenc f6,
extrém alacsony sziiletési saly (<1000 g): négy f6.

A teljes betegpopuliciot vizsgilva a gyermekek 22,9%-a
igényelt intenziv osztilyos ellitist a sziiletést kovetSen;
az intenziv osztilyos gondozis gyakorisiga a kezelést
igénylS csoportban 35,7%, az obszervaciot igényld cso-
portban 13,0% volt. A béta-blokkol6 kezelést igénylS
csecsemOk Gjsziilottkori anamnézisében szignifikinsan
gyakrabban szerepelt intenziv osztilyos ellitis (p =
0,009) (1. tablizat).

A gyermekek 56,7%-a csiszarmetszéssel jott viligra a
teljes betegpopuldciéban; a sectio caesarea ardnya a két
csoportban (obszervacié vs. kezelt csoport) 52,9, illetve
61,5% volt. A két csoport kozott nem volt szignifikins
kiillonbség a sziiletés modjit illeten (1. tablizat).

Az édesanyak anamnézisében a kovetkezd betegségek
fordultak el6: hypertonia négy, geszticios vagy 1-es tipu-
st diabetes mellitus kilenc, méhlepény-rendellenesség ot
esetben. Az anyai betegségek el6forduldsa nem mutatott
szignifikins kilonbséget a kezelést igényl§ /nem igényld
csoportot tekintve (p = 0,947).

A tumorok els6 észlelésekor a gyermekek atlagéletkora
28,52 + 23,07 hét volt; ennek értéke a csak obszervaciot
igénylS csoportban 32,5 + 23,2 hét, a kezelést igényl6
csoportban 23,27 + 22,08 hét volt. Lathaté, hogy a bé-

6. dbra

| Kifekélyesedé haemangioma a fiil mogott
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ta-blokkolé kezelést igénylé csecsemdk szignifikansan
fiatalabb korban kertiltek el bérgyégyisz szakorvoshoz
(p=0,017) (1. tablizaz).

Kifekélyesedd IH kilenc gyermek esetében volt jelen
(9,37%) (6. dbra), ebbdl hat esetben indikiltunk gyogy-
szeres kezelést (hirom esetben propanolol-, egy esetben
lokalis timolol-, két esetben szisztémas propranolol- és
lokalis timololkezelést). A kifekélyesed6 haemangiomak
koziil 6tot-6tot a fej-nyak régid, egyet a felsG végtag,
egyet az alsé végtag, egyet a torzs, egyet pedig az anoge-
nitalis régié teriiletén észleltiink.

Rendszeres obszerviciot 54 esetben (33 lednyndl és
21 fitinal) elegendének tartottunk, mig 42 gyermeknél
(34 leany és nyolc fia) helyi vagy szisztémas béta-blokko-
16 kezelés beallitdsit tartottuk indokoltnak. A kezelést
igényl6 csoportban szignifikinsan magasabb volt a le-
anygyermekek aranya (p = 0,036). Propranololkezelést
22 beteg kapott, ebbdl 6t a propranolol mellett helyi ti-
mololgél-kezelésben is részesiilt. Lokalis timololkezelést
csak 15 gyermek kapott. A szisztémds propranololkeze-
1és atlagos idStartama 27,73 + 21,31 hét, a lokalis keze-
1és dtlagos idStartama 36,09 + 17,10 hét, mig a pro-
pranolol és timolol egylittes vagy egymds utini
alkalmazasa esetén az atlagos kezelési 1d6 57,2 + 48,79
hét volt. A kezelést igényld esetek 72%-aban teljes vagy
jelentGs foku, 28%-aban mérsékelt foka regressziot ta-
pasztaltunk (7. és 8. dbra). A kezelés sordn hat gyermek-
nél észleltitk mellékhatds jelentkezését: éjszakai nyugta-
lansag, alvdszavar hairom f6nél, enyhe foka bradycardia,
collapsus, obstruktiv bronchitis egy-egy fénél jelentke-
Zett.

Megbesz¢lés

Az TH igen kiilonleges és viszonylag gyakori gyermekko-
ri jéindulat daganat. A tumorok 4jsziilott- és csecsema-
korban jelennek meg, egyediilallé klinikai lefolydsukat
novekedési és involuacios fizis jellemzi. Kifejezett reg-
ressziés hajlamuknak koszonhetSen kezeléstikben az
ugynevezett aktiv, intervencié nélkiili terapiat tekintjiik
aranystandardnak [3]. Ennek lényeges eleme a csecsemd
rendszeres kontrollja, obszervacidja, a tumor stitusza-
nak preciz rogzitése, fotodokumentacidja, és természe-
tesen kiemelt hangsulyt kap a sziil6k tajékoztatisa, edu-
kacidja.

A gyermekek 10-15%-4ban azonban a vitalis funkci6-
kat, az érzékszervek fejlédését és milikodését veszélyezte-
t6, maradandé funkciondlis és esztétikai kirosodast, de-
formitist okozé tumorok keriilnek diagnosztizalasra;
ezekben az esetekben a korai, adekvit terapia kiemelt
fontossagu.

A kezelést igényld tumorok mintegy 15-25%-dban
fordul el§ kifekélyesedés a tumor rapid novekedési fazi-
saban (négy-hat hénapos kor kozott): leggyakrabban az
alsé ajak, a nyak, az anogenitalis és az intertriginosus ré-
gidk teriiletén. A nagyméretl, a szegmentalis, a super-
ficialis és a kevert IH-k gyakrabban ulcerilédnak.
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Az exulceratio mellett gyakran fijdalom, vérzés, feliilfer-
t6zés komplikdlja a klinikai képet, jelentGsen rontva a kis
betegek életmindségét [1, 3, 11, 16].

Az anatémiai lokalizaci6 fiiggvényében szimos eset-
ben okozhatnak funkcionélis kirosoddst a tumorok. Igy
a periocularis IH-k lataszavart, amblyopidt, asztigmatiz-
must, strabismust, exophthalmust, ptosist, proptosist, a
szemgoly6 dislocatidjit, az ajak tumorai tdplaldsi nehezi-
tettséget, a nyak, az tgynevezett szakallrégio, a subglot-
ticus-paraglotticus régié tumorai, az intratrachealis
TH-k, valamint az orr kornyéki tumorok légzési nehezi-
tettséget, obstrukciot, a nyaki régié nagy tumorai torti-
collist idézhetnek el§. A mell (emlEbimbé koriil, areola)
teriiletén kialakult mély vagy kevert IH-k az eml$ hypo-
plasidjat idézhetik el8, emiatt kezelést igényelnek. Koz-
metikai, esztétikai problémakat elsGsorban az arc nagy
IH-i okozhatnak [1, 3, 17]. Fontos hangsuilyozni, hogy
a daganatok az esetek mintegy 50-70%-dban residualis
laesio hdtrahagyasaval gy6gyulnak: heg, anetoderma, fib-
roticus szovetmassza, erythema, teleangiectasia, atro-
phia, hipopigmentacié jelezheti a regredidlt tumorokat
[1,3,11,16].

Az esetleges szovédmények és a kezelési indikacié fel-
méréséhez szamos pontrendszer, skdla dll rendelkezésre
a szakirodalomban: Haemangioma Severity Scale,
Haemangioma Dynamic Complication Scale, Haeman-
gioma Activity Score, Haemangioma Investigator Group
Research Score; az alabbi szempontok értékelése torté-
nik meg: tumor legnagyobb atmérdje, anatémiai lokali-
zacio, szovédmények, komplikiciok megléte, kozmeti-
kai diszfiguricié valészintsége [1, 18, 19].

Felmérésiinkben a Gyermekbdrgyogyaszati Szakren-
delésen ITH diagnoézissal gondozisba vett gyermekek
adatait dolgoztuk fel. Vizsgilatunk négy és fél éves id6-
szaka alatt 96 betegnél 6sszesen 163 IH-t diagnosztizal-
tunk. Kifekélyesedés kilenc, vérzés ot esetben fordult
el6. A tumorok 34,4%-a a fej-nyaki régidban alakult ki,
tiz gyermek esetében nagyméretl, az arc centralis részé-
re lokalizalédé tumor allt fenn. Osszesen a gyermekek
32,6%-4t soroltuk intermedier, 18,5%-4t magas rizikdja
csoportba a potencialis szovédmények kialakuldsa szem-
pontjabdl.

A korabbi epidemiolégiai vizsgilatok szamos riziké-
faktort azonositottak a tumorok kialakuldsa szempontja-
bol, ezek koziil igen fontos, hogy az IH-k lényegesen
gyakrabban fordulnak el§ korasziilottekben [4-6, 8, 9,
13-15]. Ennck megfelelen betegeink kétharmada kora-
sziilott volt, a 37. geszticids hét el6tt jott vilagra, illetve
az Gjszilottek egyharmaddnak sziiletési salya 2500 g
alatt volt. Figyelemre mélté, hogy a komplikdlt, kezelést
igényl6 tumorokkal rendelkezé csecsemdSk geszticios
kora és stlya szignifikinsan alacsonyabb volt a csak ob-
szervaciot igénylS betegesoporthoz képest, illetve a bé-
ta-blokkolé kezelésben részesiilt gyermekek nagyobb
hanyada igényelt intenziv terapias ellatast élete els6 id6-
szakdban. Ezek a tényezSk természetesen szorosan kor-
relalnak egymassal.
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Orron 1év6 TH (,,Cyrano-orr”) a szisztémds propranololkezelés
bevezetése elStt (A), egy hénap (B) és 6t hénap (C) mulva

Az TH kezelésében alapvetSen gydgyszeres, 1ézeres és

sebészeti terapids moédozatok allnak rendelkezésre.

Hosszu éveken, évtizedeken keresztiil els vonalbeli ke-

Az 4ll teriiletén 1év6 nagyméretdi, kifekélyesedd haemangioma zelés a szisztémds kOI'tikOSZtCI'OidtCl‘ép ia VOlt’ illetve a
szisztémds propranololkezelés bevezetése eléte (A), illetve cgy | Szteroidterdpia hatdstalansiga esetén vincristin- és inter-
hénap (B), kéthonap (C) é hirom hénap (D) milva feronkezelés alkalmazasa [2]. A jelentkezd stlyos sziszté-
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mas mellékhatdsok azonban sok esetben jelentGs korlitot
szabtak a kezelésnek.

A gybgyszeres kezelésben dramai korszakvaltist jelen-
tett a lokdlis és szisztémas béta-blokkold terdpia beveze-
tése. Az élettudomanyok teriiletén szamos nagy felfede-
zés a véletlennek koszonhetd: a bordeaux-i egyetemi
kérhaz bdrgyogyisz szakorvosa, Dr. Christine Léauté-
Labreze figyelte meg elsGként a propranololterapia haté-
konyagat a komplikalt IH-k kezelésében 2008-ban [20].
Hatékonysagat napjainkra mar tobb szaz klinikai vizsga-
lat igazolja: a randomizailt, placebokontrollalt klinikai
vizsgalatok és metaanalizisek alapjan az IH-k 96-98%-a
regressziét mutat hat hénapos gyogyszeres kezelést ko-
vet6en; a propranolol szignifikinsan hatékonyabb terapi-
anak bizonyult a szisztémds szteroidkezeléshez képest
[10, 21-23]. Magyarorszigon 2009 6ta alkalmazzik a
szisztémas és lokalis béta-blokkol6 kezelést az IH-k tera-
pidjaban; a nemzetko6zi adatokhoz hasonléan valamennyi
munkacsoport a gyogyszer kimagaslé terdpids effektusi-
rél szamolt be [24-26].

A propranolol a nem szelektiv béta-receptor-blokko-
16k (béta-1 és béta-2 adrenerg) csaladjaba tartozoé ,,régi-
1j” gyoégyszer: tobb évtizedes tapasztalat dll rendelkezés-
re gyermekkardiolégiai  javallatban  (arrhythmiak,
hypertensio, hypertrophids cardiomyopathia) torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. Mdar az els6 esetleirasok so-
ran megfigyelték, hogy a gyégyszer hatasara a tumor szi-
ne és konzisztencidja gyorsan valtozik, ez a jelenség a
propranolol vasonconstrictiv hatdsinak koszonhet6 [20,
27]. Emellett a vascularis endothelialis névekedési faktor
utvonal, a GLUT-1-receptorok és a renin-angiotenzin
rendszer gatlasa, valamint az endothelialis sejtek apopto-
zisanak indukciéja is lényeges szerepet jatszik a gyégy-
szer hatismechanizmusaban [1, 2, 17, 27].

Magyarorszagon és az Eurdpai Unid Osszes tagallama-
ban 2014. aprilis 23. 6ta a Hemangiol 3,75 mg/ml bel-
sOleges oldat (Pierre Fabre Dermatologie) forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkezik, igy az alkalmazasi el6-
irdsban szerepld indikiciéban hivatalosan (nem ,,off-la-
bel”) rendelhetd. Amennyiben a propranolol osztott por
formajaban keriil alkalmazdsra, ,oft-label” kezelésnek
mindsiil, emiatt a kezeléshez az Orszagos Gyogyszeré-
szeti Intézet engedélye sziikséges.

Nemzetkozi irodalmi adatok és konszenzusriportok
alapjan az IH kezelésében a propranolol ajanlott terdpids
dézisa 2-3 mg/ttkg/nap, napi két—hirom részre osztva,
dtlagosan hat honapos kezelési idészakban [2, 3,11, 17,
21, 28]. A gybgyszer bevezetése kérhazi kortilmények
kozott torténjen az alibbi esetekben: nyolchetes kor
(korrigalt kor) vagy 3,5 kg-os teststly alatt, [égati obst-
rukciét okozé tumorok (subglotticus haemangioma)
esetén, szignifikdns sziv-ér rendszeri, 1égzdszervi, illetve
anyagcsere-betegségek (vércukorszint-eltérések, hypo-
glykaemidra valé hajlam) fennalldsa esetén, belszervi el-
térésekkel és anomalidkkal, szindromakkal tarsulé TH
esetén (PHACE-, LUMBAR-, SACRAL-, PELVIC-
szindroma), emellett kérhazi felvétel ajanlott nem meg-
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felel§ szocidlis hatterd csecsemdk esetében is [3, 17].
A propranolol kezd§ dézisa 0,5-1 mg/ttkg/nap, ezt
kovetSen fokozatosan emelhetjiik a gydgyszer mennyisé-
gét. Az elsé gyogyszeradag és az elsé emelt dozisa
gyogyszer bevétele el6tt, majd a bevételt kovetSen egy és
két 6ra mulva sziikséges a gyermek vérnyomdisinak és
pulzusianak monitorizalasa. J6 altalanos allapott, megfe-
lel6 stlyt csecsemdk esetében a béta-blokkold kezelés
ambulins médon torténd bevezetése is lehetséges.
A gyermek ellen6rzése egy—két havonta mindenképpen
javasolt, a gyogyszer adagjit a gyermek teststlydnak no-
vekedésével parhuzamosan kell novelni [3, 11, 17, 28].

PHACE-szindréma fenndllasa esetén, alacsony stlya
Gjsziilottek-csecsemdk esetében, illetve a béta-blokkold
kezelés mellékhatasainak fellépése szempontjabol foko-
zott rizikdja gyermeknél 1ényeges, hogy a kezelés szoros
kovetés, monitorizalds mellett torténjen: a propranolol-
kezelést alacsony dézisban kezdjiik el, a gyogyszer dozi-
sat lassan, fokozatosan emeljiik, a gyogyszer adagjat napi
harom részre osszuk szét [2, 11, 17].

A gybgyszeres kezelés optimalis id6tartama hat hénap;
természetesen azonban indokolt esetben ennél hosszabb
kezelési periddus is sziikséges lehet (a relapsusrita hat
hénapos kezelési id6 mellett 17-20%, egyéves kezelési
id6szak esetén csupdn 5%). A gydgyszeres kezelés befeje-
zése elStt nem sziikséges a gyogyszer dozisinak fokoza-
tos csokkentése.

Az alabbi allapotokban kontraindikalt a propranolol-
kezelés alkalmazdsa: sinusbradycardia, sick sinus szindré-
ma, cardiogen sokk, hypotensio, II-11I. fokit AV-blokk,
szivelégtelenség, asthma bronchiale, a gyogyszerre vald
talérzékenység, phacochromocytoma, sulyos anyagcse-
re-betegségek, amelyek kifejezett hypoglykaemidval tar-
sulnak, gyogyszer-interakcidk (példdul: kalciumcsatorna-
blokkolok, antiarrhythmids gyégyszerek, digitalis
glycosidok, fenobarbitil stb.) [11, 17]. Propranololke-
zelés soran jelentkezd mellékhatasok: hypotensio, brady-
cardia, bronchospasmus, hypoglykaemia, hyperkalaemia,
alvaszavar, zavartsig, székrekedés, hasmenés [17, 21].
Taplalasi nehezitettség, gastrointestinalis betegségek,
hasmenés, hianyas, obstruktiv bronchitis esetén a gydgy-
szeres kezelés dtmeneti felfiggesztése javasolt [11].

Kisméretd, lokalizalt, superficialis IH kezelésére a ko-
rai novekedési fazisban elsédlegesen lokélis béta-blokko-
16 készitmény, a timololgél (0,1-0,25-0,5%-0s) és a
propranololkrém (1-3%-os) alkalmazisat javasolhatjuk.
A lokalis kezelés jol toleralhato, hatékonysaga 80% kortil
van. A szisztémds mellékhatisok nagyon ritkian fordul-
nak el8, helyi mellékhatidsok koziil erythema és pruritus
alakulhat ki. Sajit beteganyagunkban a 0,5%-os timolol-
gél és 1%-os propranololkrém hasznilata mellett sem
szisztémas, sem lokalis mellékhatdst nem tapasztaltunk.
JelentGs probléma azonban, hogy egyel6re standardizalt
készitmények nem dllnak rendelkezésre a gydgyszertari
forgalomban [1, 10, 11, 29].

A szakrendelésiinkon megjelent betegek 44%-dndl in-
dikaltunk gyogyszeres kezelést: 15 betegnél lokalis, 22

2017 m 158. évfolyam, 39. szam

ORVOSI HETILAP



betegnél szisztémds béta-blokkold kezelést, 6t esetben
pedig mind lokélis, mind szisztémads kezelés alkalmazasra
kertilt. (A magas kezelési arany annak koszonhetd, hogy
klinikdnkra els6dlegesen a komplikalt tumorokkal, nagy-
méret ITH-val rendelkezé gyermekeket utaljik be.) Az
atlagos kezelési id6 35,45 hét volt, ennek értéke lokalis
kezelés esetén 36,09 hét, szisztémas kezelés esetén 27,73
hét volt. Valamennyi esetben megfigyelhetd volt a tumo-
rok regresszidja, a kezelt betegek 72%-dban jelentds
foka, 28%-aban mérsékelt foka regressziot észleltiink a
kezelési periddus sordan. Hat betegnél jelentkezett mel-
lékhatas: két esetben a kezelés atmeneti felfiiggesztése,
két esetben a propranolol dézisanak csokkentése volt
szlikséges; a terdpia végleges ledllitisira egy esetben sem
kertiilt sor.

A terapias valaszkészséget jelentGsen befolyasolja a be-
teg életkora és a tumor novekedési kinetikaja: a sikeres
kezeléshez elengedhetetlen a korai életkorban, a tumor
rapid novekedési fazisiban elkezdett terapia. Természe-
tesen a kezelési idGszak soran nagyon fontos a tumorok
rendszeres fotbdokumenticidja: az objektiv orvosi érté-
kelés mellett a sziil6k megnyugtatisiban is jelentds segit-
séget nyujthat.

Figyelemre mélt6 adat, hogy az els§ szakorvosi vizsga-
lat sordn a gyermekek atlagéletkora 28,52 + 23,07 hét
volt, a kezelést igénylS betegek esetében ennek értéke
23,3 £ 22,08 hét, mig az obszervacids csoportban 32,3
+ 23,2 hét volt. Az alapellatisban részt vev$ védéndk és
hazi gyermekorvos kollégak szerepe kiemelkedSen fon-
tos a tumorok korai felismerésében. Irodalmi adatok
szerint az IH esetében az Gjsziilottek jelentSs részében
haemangiomaprekurzor laesio el6zi meg a tumor kiala-
kulasat [13, 15, 30]. Vizsgilatunkban a gyermekek
17,2%-4aban talaltunk az Gjszilottosztalyrol szarmazé za-
réjelentésben TH-megel6z6 laesidkat, koszonhetSen a
neonatolégus kollégik preciz stituszrogzitésének.

Kovetkeztetések

Az elmult évtized egyik legjelent&sebb gyermek-bbrgyo-
gyaszati felfedezéseként tarthatjuk szimon a béta-blok-
kolo kezelés hatékonysaginak felismerését az IH-k keze-
1ésében. A korabbi gyogyszeres kezelések alkalmazdsinak
jelentGs gatat szabott a szdmos szisztémas mellékhatas
fellépése ebben az amugy is igen vulnerabilis betegcso-
portban.

A propranolol miéra a kezelést igényl§ TH-k elsé vo-
nalbeli, széles korben alkalmazott terdpids modozativa
épett el6: hatékonysigat és biztonsagossigat szamos kli-
nikai tanulmany megerdGsitette. Természetesen nem egy-
szer( feladat a kezelés sziikségességérél nyilatkozni: az
esetek egy részében eldonthetd a csecsemd elsd észlelé-
sekor, sok esetben azonban a kezelési indikdciot csak a
tumor obszerviacidja soran tudjuk felallitani.

A tumorok kovetése és kezelése multidiszciplindris
szemléletet igényel, emiatt a betegek gondozdsit erre
szakosodott és megfeleld jartassiggal rendelkez centru-
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mokban ajinlott elvégezni. Az idedlis eredmény elérésé-
hez nagyon fontos, hogy a csecsemdk kezelését minél
koribbi id6pontban kezdjiik el. Igen fontos és hangst-
lyozando feladat ezért az Gjsziilottek-csecsemdok alapella-
tasaban dolgoz6 szakorvos kollégak tdjékoztatisa és be-
vondsa is.

Anyagi tamogatas: A kozlemény az ,,Intelligens élettu-
domanyi technolégiik, modszertanok, alkalmazasok fej-
lesztése és innovativ folyamatok, szolgaltatdsok kialakitd-
sa a szegedi tudasbazisra épitve” cimd EFOP-3.6.1-16-
2016-00008 azonositéval rendelkezd pélyazaton beliil a
»Multidiszciplindris egészségiigyi, egészségnevelési és
egészségfejlesztési Osszefogas az egészséges gyermekval-
lalasért és az egészséges gyermekek megsziiletéséért a
Dél-Alfoldi Régioban” alprojekt timogatasaval jott [étre.

Szerzoi munkamegosztis: Cs. Zs. R.: A vizsgalat koncep-
cidjanak kidolgozisa, a betegek adatainak feldolgozasa
és elemzése, az irodalmi adatok attekintése, a kézirat
megirdsa. D. Sz.: A betegek adatainak feldolgozasa és
clemzése. A. R.: A betegek adatainak feldolgozdsa és
elemzése, a kézirat megirisa. R. T.: Az irodalmi adatok
attekintése. R. K., K. L.: A kézirat atolvasasa, birdlata,
javitdsa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé el-
olvasta és jovahagyta.
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