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Streszczenie |

Naczyniaki to najczgstsze guzy okresu wezesnodzieciecego, odnotowywane u 10% niemowlat. Wykazuja bardzo
specyficzny przebieg kliniczny prowadzacy do spontanicznej inwolucji guza u 76% dzieci do ukoriczenia 7. roku
zycia. Naczyniaki sg nadal traktowane jako defekt czysto kosmetyczny, tzn. niewymagajacy interwencji leczniczej.
Istnieje jednak znaczna grupa naczyniakow powodujacych powazne zaburzenia czynnoSciowe — czy to wskutek
powiklaf, czy szczeg6lnej lokalizacji — ktére moga prowadzi do trwatego znieksztatcenia. Naczyniaki powiktane
owrzodzeniem lub krwawieniem, ktdre zaburzaja wazne funkcje Zyciowe oraz powoduja trwale, przewidywalne
znieksztalcenie, stanowia wskazanie do wezesnej interwencji medycznej. Zmiany te powinny by¢ leczone jak naj-
wezesniej, aby ograniczy¢ ich dalszy wzrost i zapobiec poZniejszym komplikacjom. Sposob postepowania tera-
peutycznego uwarunkowany jest wieloma czynnikami, takimi jak wiek dziecka, lokalizacja guza naczyniowego,
a takze szybkos§¢ wzrostu naczyniaka. Leczenie chirurgiczne u niemowlat i dzieci ma ograniczone zastosowanie.
Mozna rozwazy¢ zabieg operacyjny w przypadku miejscowych powikiafi, gdy wielkoS¢ naczyniaka umozliwia
radykalng resekcje bez trwatych defektow, lub w usuwaniu zmian resztkowych badz bliznowatych. Do niedawna
steroidy byly traktowane jako lek z wyboru w przypadku naczyniakow o powiktanym przebiegu lub grozacych
wystapieniem powaznych zaburzef czynnoSciowych. Miejscowa steroidoterapia jest wskazana przede wszystkim
w naczyniakach w okolicy oczu, nosa czy jamy ustnej. Obecnie to propranolol staf si¢ najwazniejszym lekiem sto-
sowanym u dzieci wymagajacych aktywnego leczenia z powodu naczyniaka. W swojej pracy autorzy omawiaja
najwazniejsze aspekty kliniczne zastosowania propranololu u dzieci z naczyniakami.

Stowa kluczowe: naczyniak, niemowlg, dziecko, leczenie, propranolol

Summary |

Haemangiomas are the most common tumours of early childhood, affecting up to 10% of infants. Their natu-
ral history is very specific, leading to spontaneous resolution in 76% of patients by age of 7 year. Haemangiomas
has been considered only a temporary cosmetic defect without an indication for any sort of treatment. On the
other hand, many cases of haemangiomas leading to serious or deformity, due to particular location or caused
complications. Haemangiomas, complicated by an to ulceration or bleeding, interfering with vital function,
or causing a visible or predictable disfigurement are an indication for an early treatment. Treatment of these hae-
mangiomas should be initiated early to prevent further growth and related complications. The method choice
depends on numerous factors as child’s age, tumour localization or haemangiomas growth rate. In infants and
children surgical treatment is of limited value. Such procedure could be considerate if tumour size allows to its
complete resection or for removing of scars and another residual changes. Until recently steroids were the first-
line in the treatment in children in complicated haemangiomas. Local steroid therapy is recommended in hae-
mangiomas localized around eyes, nose and mouth. Actually it seems that propranolol plays a major role in
treatment of haemangioma. The authors have focused in their review on clinical aspects of application of pro-
pranolol in children with haemangiomas presenting current treatment schedules and recommendations.
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jest z nieprawidtowo proliferujacych komorek
w obrebie Srddbtonka naczyniowego™. Naczyniaka
przez lata postrzegano jako ,naznaczenie”, powstaja-
ce wskutek przezytych emocji, mysli, marzefi czy do-
mniemanych przewinief matki w czasie cigzy®.
Naczyniak jest guzem o duzej aktywnoSci metaboliczne;
fibroblastow, makrofagow, a przede wszystkim komorek
tucznych i srodbfonka — w okresie jego wzrostu i zaniku
tej aktywnosci, z apoptoza i stopniowym splaszczeniem
komorek srodblonka — w okresie inwolucji2.
Naczyniak wystepuje u 5-10% niemowlat, niekiedy
ujawnia si¢ juz w pierwszych tygodniach zycia. Cze¢-
Sciej wystepuje u wezeSniakow (23%) niz dzieci dono-
szonych (10-12%). Naczyniaki krwiono$ne odnotowy-
wane sg czeSciej u dzieci rasy biatej. Ponadtrzykrotnie
czesciej obserwowany jest u dziewczat niz chfopcow®).
Czesto pojawia si¢ w okresie noworodkowym jako nie-
wielka blador6zowa plamka-kropka, szybko rosnaca
w kolejnych tygodniach zycia.

Obserwowany jest na og6t w obrebie skory glowy i kar-
ku, rzadziej koficzyn i tutowia, ale umiejscowiony moze
by¢ rowniez w narzadach wewngetrznych ukfadu odde-
chowego, pokarmowego, moczowego czy kanale stu-
chowym®@67, Naczyniak moze wystepowac jako guz
pojedynczy lub mnogi, zywoczerwony lub sinofioleto-
wy, doS¢ migkki, ptasko-wyniosty, nieostro odgraniczo-
ny od zdrowej tkanki®>6®. Rozpoznanie naczyniaka na
podstawie wywiadu i badania fizykalnego nie powinno
nastrecza¢ problemu, chociaz w niektorych przypad-
kach konieczne moze si¢ okaza¢ wykonanie badan ob-
razowych. Biopsja guza, z uwagi na ryzyko masywnego
krwawienia, nie jest powszechnie zalecana®.

W historii naturalnej naczyniaka wyroznia si¢ stadium
proliferacji, czyli szybkiego roSni¢cia — faza ta trwa
mniej wigcej do 8.-12. miesigca zycia (okres niemowle-
cy), a nawet, wedtug niektorych autorow, do 18. miesia-
ca zycia®?, Okolo 12. miesigca zycia wzrost naczynia-
ka staje si¢ proporcjonalny do wzrostu dziecka i okoto
18.-24. miesigca zycia rozpoczyna si¢ faza inwolucji.
U czgSci dzieci naczyniaki spontanicznie zanikajg mniej
wiecej do 7. roku zycia®>69).

W okresie progresji guza wzrasta mi¢dzy innymi ak-
tywnoS¢ zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow
(bFGF) oraz naczyniowego $rédbfonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGF), co powoduje zwigkszone namna-
zanie komorek Srddblonka i ,,wyniesienie” guza ponad
powierzchni¢ skory oraz pogiebienie jego koloru®.
Przewratil i wsp.1?9, badajac pacjentdw z naczyniaka-
mi, stwierdzili istotnie wigksze stezenie VEGF w okre-
sie proliferacji naczyniaka w porOwnaniu z pacjentami
z naczyniakami w okresie inwolucji. VEGF ma skom-
plikowany i precyzyjny mechanizm regulujacy jego eks-
presje i sekrecje. Do induktorow zalicza si¢ mi¢dzy in-
nymi cytokiny, czynniki wzrostowe, prostaglandyny,

aczyniak, nalezacy do tagodnych guzow me-
zenchymalnych, histologicznie zbudowany
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endoteling 1, a takze mutacje w onkogenach oraz w ge-
nach supresorowychV,

W okresie inwolucji komorki Srodbtonka prezentu-
ja markery apoptozy. Jedna z hipotez wyjasniajacych
apoptoze komorek Sroddbionka w kapilarach naczynia-
ka mowi o ekspresji miedzykomorkowej czasteczki ad-
hezyjnej-1 (ICAM) na powierzchni, ale alternatywna
hipoteza wskazuje na utrat¢ czynnikow stymulujacych,
takich jak VEGF!2.

Na skutek apoptozy komorek dochodzi do zmiany kon-
systencji 1 koloru guza. Naczyniak migknie, jego po-
wierzchnia blednie, matowieje i guz stopniowo zanika.
Zarowno poczatek inwolucji guza, jak i szybkoS¢ tego
procesu sg trudne do przewidzenia. Catkowita regre-
sja obserwowana jest mniej wigcej u 60% pacjentow
do 4. roku zycia i 76% pacjentow w 7. roku zycia?.
U czeSci pacjentow mogg jednak pozostac rezydualne
zmiany na skorze pod postacia teleangiektazji, blizn,
rozciggnictej skory i nadmiaru tkanek, wymagajace in-
terwencji chirurgicznej lub laseroterapii®!?.

Wedtug Wyrzykowskiego tylko okofo 40% naczyniakow
zanika bez Sladu lub z drobnymi pozostatoSciami ak-
ceptowalnymi pod wzgledem kosmetycznym®. Wigk-
sz0S¢ naczyniakow z uwagi na tendencje do samoistnej
regresji traktowana jest w sposob czysto kosmetyczny,
tzn. uwaza si¢, Ze nie wymagajg leczenia. Dotyczy to
zwlaszcza naczyniakow matych, wolno rosnacych, nie-
powiktanych i znajdujacych si¢ w miejscach ,,ukrytych”.
Jednak w sytuacjach klinicznych, gdy naczyniak upo-
Sledza prawidtowy rozwdj dziecka i powoduje powazne
zaburzenia czynnosciowe, a nawet bezposrednie zagro-
zenie zycia, np. gdy rozrasta si¢ w obrebie nosogardzie-
li i jamy ustnej, utrudniajac oddychanie lub potykanie,
gdy jest przyczyna niewydolnosci krazenia, dochodzi
do martwicy, owrzodzenia, krwawienia lub jest przy-
czyna bolu, aby ograniczy¢ jego wzrost i zapobiec dal-
szym komplikacjom, podejmowana jest decyzja o le-
czeniu. Wskazaniami do aktywnego leczenia jest tez
szczegoblna lokalizacja zmiany (np. czubek nosa, szpa-
ry powickowe, usta), w ktorej moze dojs¢ do trwatego
znieksztatcenia 1 wystapienia waznego problemu este-
tycznego313-15),

Sposdb postepowania terapeutycznego uwarunkowa-
ny jest wieloma czynnikami, takimi jak wiek dziecka, lo-
kalizacja guza naczyniowego i wynikajace z niej zabu-
rzenia funkcjonalne, szybkoS¢ wzrostu naczyniaka czy
tez wystapienie bezpoSrednich powiktafi. Do niedawna
metoda lecznicza z wyboru u dzieci z aktywnymi naczy-
niakami byta steroidoterapia. Znalazta ona poczatkowo
zastosowanie w leczeniu zespotu Kasabacha-Merritta,
aw latach 70. zostata wdrozona w leczeniu izolowanych
naczyniakow krwionoSnych. Powiktania ogolnej stero-
idoterapii skfonily do zastosowania steroidow w postaci
wstrzyknie¢ w obreb naczyniakdw. Miejscowa steroido-
terapia jest wskazana przede wszystkim w naczyniakach
w okolicy oczu, nosa, jamy ustnej, zagrazajacych powi-
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kfaniami czynnoSciowymi. Do czasu wprowadzenia pro-
pranololu do praktyki klinicznej steroidy uznawane byty
za lek pierwszej linii w leczeniu naczyniakow, w przy-
padku gdy konieczny byt aktywny sposob postepowania.
Jednak w przypadku braku skutecznosci steroidoterapii,
zwlaszcza w rozleglych naczyniakach zagrazajacych zy-
ciu, wdrazano inne metody lecznicze, takie jak podawa-
nie interferonu alfa, winkrystyny czy cyklofosfamidu.
Leczenie chirurgiczne ma ograniczone zastosowanie.
Mozna rozwazy¢ zabieg operacyjny w przypadku miej-
scowych powikiafi, gdy wielkoS¢ naczyniaka umozliwia
radykalng resekcje bez trwatych defektow. Czgsciej le-
czenie chirurgiczne znajduje zastosowanie w usuwaniu
zmian resztkowych lub bliznowatych obszarow skory po
inwolucji naczyniaka, zwtaszcza w okolicach waznych
z estetycznego punktu widzenia®!1315:16),

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne tworzg gru-
pe lekow powszechnie stosowang we wspotczesnej far-
makoterapii. Zostaly wprowadzone przez Jamesa Blacka
z Wielkiej Brytanii w latach 60. ubieglego stulecia. Pro-
totypowym lekiem blokujacym receptory beta byt pro-
pranolol. Propranolol, lek blokujacy receptory beta
1 tym samym tlumiacy wptyw amin katecholowych, to
lek pierwszego wyboru w terapii wielu schorzef, glow-
nie uktadu sercowo-naczyniowego, szeroko stosowa-
ny w kardiologii we wszystkich grupach wiekowych. Ma
zastosowanie w arytmiach nadkomorowych i komoro-
wych, szczegOlnie zwigzanych z aminami katecholowy-
mi lub niedokrwieniem migSnia serca. Znajduje zasto-
sowanie rowniez w kardiomiopatiach, tachykardiach,
omdleniach wazowagalnych i kardiodepresyjnych, nad-
ciSnieniu t¢tniczym czy t¢tniaku rozwarstwiajacym aorty,
a u dzieci z siniczymi wrodzonymi wadami serca — w za-
pobieganiu napadom anoksemicznym*!®.

Poza kardiologig stosowany jest na przyktad w psychia-
trii — w stanach niepokoju i leku, w neurologii — w mi-
grenie oraz w niektorych nowotworach, np. w pheochro-
mocytoma‘'?.

Propranolol to lek o wszechstronnym zastosowaniu, kto-
ry nie jest jednak pozbawiony dziafafi niepozadanych.
Do najczgsciej obserwowanych zalicza si¢: bradyaryt-
mie, hipotensj¢ oraz nasilenie dziatania kardiodepresyj-
nego. Moze nasilac skurcz oskrzeli, szczeg6lnie u pacjen-
tow z nadreaktywnoscig oskrzeli, astmg oskrzelowg czy
objawami Swiszczacego oddechu w wywiadzie!*120.
Badania Sommers i Smith®" na szczurach wykaza-
ty uszkodzenie komorek Srodbtonka naczyn wlosowa-
tych oraz nabfonka oddechowego pecherzykow ptucnych
(pneumocyty IT) pod wplywem dziatania selektywnych
i nieselektywnych beta-blokerow. Propranolol ostabia lipo-
lize, glikogenoliz¢ oraz glukoneogeneze 1 moze wywoltywac
hipoglikemie. Zagrozone tym powiktaniem sg szczeg6lnie
noworodki w 1. tygodniu zycia®. Dziatajac na obwodowe
naczynia krwiono$ne, odpowiada za zmiane zabarwienia
oraz ozicbienie konczyn. Przekraczajac barier¢ krew-mozg,

210 powoduje zmgczenie, depresje oraz zaburzenia snu”!®).

Zastosowanie propranololu w leczeniu naczyniakdw
ma bardzo krotka historie. Wszystko zaczeto si¢ wiasci-
wie przypadkowo w szpitalu dzieciecym w Bordeaux we
Francji. Pierwszy pacjent byt leczony steroidami z po-
wodu rozleglego naczyniaka nosa. W trakcie terapii
u dziecka doszto do rozwoju kardiomiopatii przerosto-
wej 1z tego powodu rozpoczeto leczenie propranolo-
lem. Po wdrozeniu tego leku z przyczyn kardiologicz-
nych stwierdzono bardzo szybkie zmiany w obrebie
naczyniaka. W ciggu zaledwie jednego dnia jego za-
barwienie zmienilo si¢ z Zywoczerwonego na purpuro-
we. W wieku 14 miesiecy naczyniak ulegt catkowitemu
sptaszczeniu. Pierwsze doniesienie ilustrujace praktycz-
ny efekt propranololu w naczyniakach zostato opubliko-
wane w 2008 roku. Odtad mozna mowic o nowej erze
w leczeniu tych czgstych guzow naczyniowych u dzieci.
Propranolol stat si¢ lekiem pierwszego rzutu w naczy-
niakach wymagajacych aktywnego postepowania®2%,
W ciagu 3 lat pojawily sie liczne doniesienia z rdznych
krajow ilustrujace praktyczne zastosowanie propranolo-
lu w leczeniu naczyniakoéw u najmtodszych dzieci.
Dziatanie terapeutyczne leku w terapii naczyniakow
krwionoSnych nie jest do konica wyjasnione. Proponowa-
ny mechanizm dziafania propranololu ma by¢ zwiazany
ze skurczem naczyfi krwionoSnych, ograniczeniem sta-
nu stresu niedotlenieniowego zwigzanego z nadregula-
cja HIF-1a“2® zmniejszeniem ekspresji VEGF i bFGF
poprzez blokowanie Sciezki sygnatowej kinazy biatko-
wej aktywowanej RAF mitogenem oraz indukowaniem
apoptozy komorek Srddbtonka naczyniowego. Nie moz-
na jednak wykluczy¢ innych mechanizmow® 122420,
Receptory beta-adrenergiczne odgrywaja rol¢ w an-
giogenezie indukowanej stresem, aktywowanie tych re-
ceptorow powoduje rowniez ekspresj¢ miedzy innymi
gendw czynnikow wzrostu i protoonkogendw. Propra-
nolol blokuje aktywacje tych receptoréw oraz zapobie-
ga uszkodzeniu DNA i transformacji komorek, odwra-
cajac dziatanie epinefryny i norepinefryny 2629,
Propranolol w leczeniu naczyniakow najczesciej pro-
ponowany jest w dawce 2 mg/kg/dobe, wzrastajaco
w ciagu 48 godzin, od dawki 0,5 mg/kg do najlepiej
tolerowanej, pod kontrolg glikemii i parametrow kar-
diologicznych, takich jak tetno i ciSnienie krwi. Nalezy
rowniez wykonywac zapisy elektrokardiograficzne oraz
badanie echokardiograficzne@>2230),

U noworodkdw, z uwagi na zwigkszone ryzyko wysta-
pienia hipoglikemii, dawki leku nalezy zwigkszac wolniej,
najlepiej w ciagu 3 dni, zaczynajac od dawki startowej
0,17 mg/kg®.

Buckmiller i wsp. uwazaja, ze ryzyko wystapienia dzia-
tan ubocznych zwigzane jest z dawka propranolu wigkszg
od 2 g/kg/dobeg"?. Przy dawce 5 mg/kg/dobg, stosowanej
w ztozonych zaburzeniach rytmu serca, w przypadku pa-
cjentdw z naczyniakiem ryzyko powiklaf wzrasta juz na
tyle, Ze nalezy ocenic stosunek zyskow do strat®”. Poniewaz
nagle odstawienie propranololu moze skutkowac zaostrze-
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niem choroby niedokrwiennej serca'”, Siegfried i wsp. pro-
ponuja odstawianie leku w ciggu 2 tygodni®. Nadal nie
ma rekomendacji dotyczacych czasu leczenia propranolo-
lem. Mousa i wsp. zalecaja stosowanie propranololu przez
okres 4-6 miesiecy®. Uwaza sig, ze w celu zapobiezenia
znieksztaiceniom lub zaburzeniom funkcji mozna stosowac
propranolol w okresie wzrostu naczyniaka, a wiec w nie-
mowlectwie, czyli mniej wiecej do 12. miesigca zycia. Czy
w okresie inwolucji, szczegolnie w przypadku trudnych lo-
kalizacji, leczenie to rowniez moze by skuteczne? Wyni-
ki leczenia propranololem w wigkszosci publikacji doty-
czyly dzieci kilkutygodniowych czy kilkumiesigcznych®-2.
Istniejq pojedyncze doniesienia o sukcesach leczenia pro-
pranololem dzieci starszych®*Y. Mozna oczekiwac, ze pro-
pranolol zastosowany po 1. roku zycia przyspieszy zanik
naczyniaka, ale nie wplynie na stopiefi rozciggniecia tkanek
i nadmiaru skory, dlatego konieczna moze by¢ w kolejnym
etapie leczenia interwencja chirurgiczna. Mozna miec na-
dzieje, ze kontynuacja badan w oparciu o wigksza i wieko-
wo zroznicowang grup¢ pacjentdw pozwoli na opracowa-
nie skutecznej 1 bezpiecznej terapii leczenia propranololem
naczyniakOw u dzieci w réznych grupach wiekowych.
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