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ABSTRACT

Infantile hemangiomas are the most common vascular tumors of in-
fancy. They usually appear within the first few weeks after birth and
undergo regression over time, usually by the age of four. They are more
common in girls, Caucasians, twins, infants born preterm or with a low
birth weight. The pathogenesis of hemangiomas remains not fully un-
derstood. Infantile hemangiomas can be classified based on their depth
and anatomical configuration. Superficial hemangiomas appear as a red
macule or patch, while deep hemangiomas appear as a bluish papule
or nodule. In most cases the diagnosis is based on the clinical picture.
The differential diagnosis includes vascular anomalies, pyogenic gra-
nuloma or Kaposiform hemangioendothelioma. In most cases, infantile
hemangiomas do not require any treatment. Only 10-20% of cases need
to be treated because of complications. Propranolol administered orally
is the treatment of choice.

Key words: infantile hemangioma, propranolol, vascular malforma-
tion, vascular tumor.

STRESZCZENIE

Naczyniaki niemowlat (wczesnodzieciece) sa najczestszymi nowotwo-
rami fagodnymi naczyn krwionoénych wystepujacymi w niemowlec-
twie. Pojawiaja sie¢ zwykle w czasie kilku pierwszych tygodni po uro-
dzeniu, nastepnie ulegajq regresji, najczesciej do czwartego roku zycia.
Czesciej wystepuja u noworodkéw plci zeriskiej, rasy bialej, u bliZniat,
a takze u noworodkéw urodzonych przedwczesnie lub z niska masa
urodzeniowq. Patogeneza naczyniakéw niemowlat nadal jest niezna-
na. Naczyniaki mozna sklasyfikowa¢ na podstawie ich glebokosci
i konfiguracji anatomicznej. Naczyniaki powierzchowne maja postac
czerwonej plamy lub plaskiego guzka, natomiast naczyniaki gltebo-
kie wystepuja w formie guzkéw lub guzéw o niebieskawym odcie-
niu. W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie ustala sie na podstawie
obrazu klinicznego. Diagnostyka réznicowa obejmuje miedzy innymi
malformacje naczyniowe, ziarniniaka naczyniowego i naczyniakosrod-
btoniaka o typie miesaka Kaposiego (Kaposiform hemangioendothelioma).
W wiekszosci przypadkéow naczyniaki niemowlat nie wymagaja lecze-
nia. Tylko w 10-20% przypadkéw jest ono konieczne z powodu powi-
klan. Lekiem pierwszego wyboru jest doustny propranolol.

Stowa kluczowe: naczyniaki niemowlat, propranolol, malformacja na-
czyniowa, guz naczyniowy.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Infantile hemangiomas (IHs) are the most common
benign vascular tumors in infancy [1]. Usually, IHs
are not present after birth. Mostly IHs occur within
a period of 1-2 weeks after birth. The growth of in-
fantile hemangiomas is divided into three phases:
the rapid proliferation phase, the plateau phase, and
the involution phase [2, 3]. The clinical classification
is based on their depth (superficial, mixed and deep
IHs) and pattern of involvement (focal, multifocal,
segmental, intermediate). IHs are mostly self-limiting
and do not require any treatment. However in some
cases IHs may be associated with complications such
as ulceration, obstruction of airways, functional im-
pairment or disfigurement, in these cases treatment
with oral propranolol is the first line of treatment [4].

EPIDEMIOLOGY AND RISK FACTORS

Infantile hemangiomas are the most common vas-
cular tumors of infancy; incidence of IHs ranges from
4% to 5%, but can be up to 20% in premature infants
[5]. They are more common among white infants and
have a two to three times higher prevalence among
females [6, 7]. The incidence also increases with the
low birth rate (up to 30% of infants born weighing
<1 kg are affected). Moreover, it has been reported
that preterm infants with IHs suffer significantly
more frequently from ulceration than infants born on
time [8, 9]. IHs also occur more commonly in infants
from multiple gestation pregnancies. Other prena-
tal risk factors include older maternal age, maternal
smoking, in vitro fertilization, maternal bleeding dur-
ing the first trimester, placenta previa, pre-eclampsia
and family history of IHs [1, 6, 10].

PATHOGENESIS

The pathogenesis of infantile hemangiomas is not
fully understood, several hypotheses have been put
forward in the literature. Current evidence suggests
that hemangiomas are clonal proliferation of intrinsic
endothelial progenitor cells or angioblasts of placen-
ta origin [11-13]. IHs proliferation appears to result
from an imbalance between positive and negative
vasculogenic factors expressed by the hemangioma
and adjacent normal tissue [14-16].

Clinical observations have led to the suggestion
that hypoxia may play a key role in the pathogenesis
of infantile hemangiomas [17, 18]. This theory is sup-
ported by molecular findings including the increased
expression of hypoxia-inducible molecules such as
factor-1a, vascular endothelial growth factor (VEGF),
glucose transporter isoform 1 (GLUT1), and insulin-
like growth factor-2 (IGF-2) [16].
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Naczyniaki wczesnodzieciece (infantile hemangiomas
- IHs) sg najczestszymi niezloéliwymi nowotworami
naczyn krwionoénych wystepujacymi w wieku dzie-
ciecym [1]. Naczyniaki niemowlat zazwyczaj nie sg
widoczne po porodzie, w wiekszosci przypadkéw po-
jawiaja sie¢ w czasie 1-2 tygodni po urodzeniu. Rozwoj
naczyniakéw niemowlat mozna podzieli¢ na 3 fazy:
faza szybkiego wzrostu (wzrostu), faza plateau i faza
inwoludji [2, 3]. Klasyfikacja kliniczna IHs opiera si¢ na
glebokosci (powierzchowne, mieszane i glebokie) oraz
rozleglosci zajecia skory (ogniskowe, wieloogniskowe,
segmentarne, posrednie). Wiekszos¢ ma przebieg sa-
moograniczajacy sie i nie wymaga leczenia. W niekto-
rych jednak przypadkach moga wiaza¢ sie z wystepo-
waniem powiklan, do ktérych naleza: owrzodzenie,
niedroznosé drég oddechowych, uposledzenie czyn-
nosciowe, lub oszpeceniem; obnizaja tez jakos¢ zycia.
U takich pacjentéw lekiem pierwszego rzutu jest pro-
pranolol [4].

EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Naczyniaki wczesnodzieciece sg najczestszymi no-
wotworami naczyn krwionosnych w wieku dzieciecym.
Czestod¢ wystepowania IHs wynosi 4-5%, ale u wczes-
niakéw moze siega¢ nawet 20% [5]. IHs pojawia-
ja sie czesciej u niemowlat rasy bialej oraz 2-3-krot-
nie czesciej u dziewczynek niz chlopcéow [6, 7]. Ist-
nieje takze zwiazek miedzy czestoscig naczyniakow
niemowlat i niska masg urodzeniowa (naczynia-
ki moga dotyczy¢ nawet 30% niemowlat o masie
<1 kg przy urodzeniu). Na podstawie dostepnych do-
niesienl stwierdzono réwniez, ze u wcze$niakéw z IHs
czeSciej rozwijaja sie owrzodzenia niz u niemowlat uro-
dzonych o czasie [8, 9]. Ponadto IHs czesciej wystepuja
u niemowlat z cigz mnogich. Wéréd innych prenatalnych
czynnikéw ryzyka nalezy wymieni¢: starszy wiek matki,
palenie papieroséw przez matke, zaptodnienie in vitro,
krwawienie z drég rodnych w pierwszym trymestrze
cigzy, fozysko przodujace, stan przedrzucawkowy i ob-
cigzony wywiad rodzinny w kierunku IHs [1, 6, 10].

PATOGENEZA

Patogeneza naczyniakéw wczesnodzieciecych nie
zostala w pelni wyjasniona. W pismiennictwie wysu-
nieto kilka hipotez dotyczacych czynnikéw patogene-
tycznych tego schorzenia. Aktualnie dostepne dane
naukowe wskazujg, ze u podloza naczyniakéw lezy
klonalna proliferacja komérek progenitorowych sréd-
btonka wewnetrznego lub angioblastéw pochodze-
nia lozyskowego [11-13]. Wydaje sie, ze proliferacja
IHs jest skutkiem zaburzenia réwnowagi pomiedzy
pozytywnymi i negatywnymi czynnikami naczynio-
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Glucose transporter-1 (GLUT-1) has been identi-
fied as a highly specific marker that is expressed in
the endothelial cells of infantile hemangiomas during
both the proliferation and involution phase compared
with other vascular malformations and normal skin
or subcutaneous tissue [19]. Furthermore, it has been
suggested that GLUT-1 synthesis is triggered by hy-
poxia and expression of the GLUT-1 on the surface of
monocyte-derived endothelial-like cells is enhanced
by hypoxia [20].

Many of the conditions that are considered to be
the risk factors for an IH development, such as pre-
term birth, low birth weight, and preeclampsia are as-
sociated with hypoxia. It has been suggested that the
initiating factor for the development of hemangiomas
may be hypoxia in utero as well as local hypoxia. The
proliferating phase is considered to be an attempt to
maintain homeostasis and to normalize the concen-
tration of oxygen in the tissues [21].

Due to the expression of placental markers such as
GLUT-1, YFC receptor, merosin, Lewis-Y antigen, and
type 3 iodothyronine deiodinase in IH also an embry-
onic origin was hypothesized. Furthermore, specific
molecules of placental chorionic mesenchymal vil-
lous core cells (f human chorionic gonadotropin and
human placental lactogen) was demonstrated in IH,
which led to the hypothesis that IH stem cells origi-
nate from placental chorionic mesenchymal villous
core cells embolized during early fetal life [19, 22, 23].

The role of the renin-angiotensin system (RAS) in
the endothelial cell proliferation of IHs has also been
suggested. It has been shown that IH endothelial
cells in the proliferative phase express an angiotensin
converting enzyme (ACE) and angiotensin receptor
II that are components of the RAS [24]. The high con-
centration of angiotensin II (ATII) along with VEGF
are suggested to drive cell proliferation. This theory
is supported by the fact that serum renin levels are
markedly elevated during the first 3 months of life,
and taper down in a pattern that may in fact paral-
lel the natural growth pattern of IH [25]. Moreover,
higher renin levels have been detected in groups con-
sidered to be at higher risk of developing IH: females,
whites, and premature births [26, 27].

CLINICAL CHARACTERISTICS

IH follows a characteristic pattern of growth consist-
ing of the proliferative phase, the platau phase and the
involution phase. Most of the hemangiomas are absent
at birth and become apparent within the first weeks of
life. In some cases, a subtle precursor lesion may be vis-
ible from birth as a pale area of vasoconstriction, bruise-
like area or a telangiectatic red macule. The prolifera-
tion phase starts after a latent period of 1-3 weeks and
takes place during the first 3-5 months, the most rapid
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twoérczymi ulegajacymi ekspresji w naczyniaku i ota-
czajacej zdrowej tkance [14-16].

Z obserwagji klinicznych wynika, ze kluczowa role
w patogenezie naczyniakéw niemowlat moze odgry-
wac niedotlenienie tkanek [17, 18]. Teorie te potwier-
dzaja wyniki badani molekularnych, m.in. wzmozona
ekspresja czynnikow indukowanych niedotlenieniem:
czynnika la, naczyniowo-érédblonkowego czynnika
wzrostu (vascular endothelial growth factor - VEGEF), trans-
portera glukozy 1 (glucose transporter isoform 1 - GLUT-1)
oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (insulin-like
growth factor-2 - IGF-2) [16].

Wykazano, ze GLUT-1 jest wysoce swoistym mar-
kerem, ktéry w przeciwienistwie do innych malfor-
magji naczyniowych oraz prawidlowej skéry i tkanki
podskérnej ulega ekspresji w komoérkach srédbtonka
naczyniakéw niemowlat zaréwno w fazie proliferacji,
jak i inwolugji [19]. Wskazuje si¢ ponadto, ze synteza
GLUT-1 jest indukowana przez niedotlenienie, a eks-
presja GLUT-1 na powierzchni komérek podobnych do
sroédbtonka pochodzacych z monocytéw ulega wzmoc-
nieniu wskutek niedotlenienia [20].

Wiele czynnikéw ryzyka naczyniakéw niemowlat,
m.in. por6éd przedwczesny, niska masa urodzeniowa
i stan przedrzucawkowy, wigze sie z niedotlenieniem.
Ponadto stwierdzono, ze czynnikiem inicjujagcym roz-
woj naczyniakéw moze by¢ niedotlenienie in utero,
a takze niedotlenienie miejscowe. Uwaza sig, ze faza
proliferacji stanowi prébe utrzymania homeostazy
i normalizacji stezenia tlenu w tkankach [21].

Ze wzgledu na ekspresje markeréw tozyskowych:
GLUT-1, receptora YFC, merozyny, antygenu Lewis Y
i dejodynazy jodotyroninowej typu 3, wysunieto tak-
ze hipoteze o pochodzeniu embrionalnym naczynia-
kéw. Ponadto w IHs wykazano obecnoé¢ swoistych
czasteczek charakterystycznych dla komorek rdzenia
mezenchymalnego kosméwki tozyska (ludzkiej gona-
dotropiny kosméwkowej {3 i ludzkiego laktogenu tozy-
skowego). Na tej podstawie zaproponowano hipoteze,
wedlug ktorej IHs wywodzg si¢ z komorek rdzenia me-
zenchymalnego kosmoéwki ulegajacych embolizacji we
wczesnym okresie zycia plodowego [19, 22, 23].

Wykazano, ze uklad renina-angiotensyna (renin-
-angiotensin system - RAS) odgrywa istotna role
w proliferacji komoérek srédbtonka w naczyniakach
niemowlat. Zaobserwowano, ze komorki §rédbtonka
naczyniakéw w fazie proliferacji wykazuja ekspresje
enzymu konwertujgcego angiotensyne (angiotensin
converting enzyme — ACE) i receptora angiotensyny II,
ktére sa komponentami RAS [24]. Uwaza sieg, ze wy-
sokie stezenie angiotensyny II (ATII) wraz z VEGF
nasila proliferacje komérek. Na potwierdzenie tej
teorii wskazywano, Ze stezenie reniny w surowi-
cy jest znacznie podwyzszone w czasie pierwszych
3 miesiecy zycia i stopniowo zmniejsza sie¢ w sposob
odpowiadajacy naturalnemu wzorcowi rozwoju na-
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velocity occurs between weeks 5 and 8 [28-32]. Later
the proliferative phase is slower, the growth is usually
completed by 9-12 months of age, but in single cases
can extend beyond 36 months. A longer proliferative
phase is more frequent in IHs localized in the head and
neck region, especially on the nasal tip, in periocular,
perioral, parotid regions and in large, segmental and/
or deep IHs [2, 28-32]. The proliferative phase is fol-
lowed by a spontaneous involution phase and within
this time IH subsides in many cases almost completly.
The involution phase commonly begins after 1 year and
lasts for a variable number of years. Approximately
90.0% of IH involution is completed by the age of four
and most of them do not improve significantly after
three years of age [32, 33]. Deep hemangiomas typically
enter the involution phase later than superficial heman-
giomas [34]. In 69% of patients even after the involution
phase we observe residual changes, namely telangiecta-
sia, excessive fibrofatty tissue, and skin laxity due to the
destruction of elastic tissue [31, 32].

IHs are clinically classified according to their
depth to superficial, mixed, and deep IHs. Superficial
IHs are localized within the superficial dermis and
are clinically visible as a red, firm lobulated plaque.
The superficial IHs, previously termed “strawberry
hemangiomas” or “capillary hemangiomas”, are the
most common [30, 31, 34, 35]. While deep IHs are lo-
calized in the deeper part of the dermis and/or in the
subcutaneous tissue visible as a skin-colored or blu-
ish subcutaneous nodule and were previously termed
“cavernous hemangiomas”. Mixed IHs involve both
layers of the skin and exhibit clinical features of su-
perficial and deep IH [34, 35].

The other IH classification is based on the pattern
of involvement and consist of focal, segmental, mul-
tifocal and indeterminate IHs [36]. The focal IHs are
well-defined single lesions within the one anatomic
area. Segmental IHs clinically appear as linear lesions
with a geographic distribution, covering larger ana-
tomic regions. They appear to follow developmental
units or anatomic territory supplied by variant em-
bryonic arteries rather than dermatomes, or Blasch-
ko’s lines. Segmental IHs occur more likely among
female infants [36, 37]. Also segmental IHs more fre-
quently need intensive and prolonged therapy [36,
38]. Segmental IHs localized on the face or in the lum-
bosacral area may be associated with PHACE ((P)os-
terior fossa and other structural brain malformations;
large (H)emangiomas of the face, neck, and/ or scalp;
anatomical anomalies of the cerebral or cervical (A)
rteries; (C)ardiac anomalies/ (C)oarctation of the aor-
ta; and (E)ye abnormalities) and LUMBAR ((L)ower
body congenital infantile hemangiomas and other
skin defects; (U)rogenital anomalies and ulceration;
(M)yelopathy; (B)ony deformities; (A)norectal mal-
formations and arterial anomalies; and (R)ectal anom-
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czyniakéw niemowlat [25]. Ponadto podwyzszone
stezenie reniny wykryto w grupach uznawanych za
szczegoOlnie narazone na wystepowanie IHs, tj. u nie-
mowlat rasy biatej, u pici Zeniskiej, a takze urodzonych
przedwczesnie [26, 27].

OBRAZ KLINICZNY

W rozwoju naczyniakéw niemowlat mozna wy-
réznié trzy charakterystyczne fazy: proliferacji,
plateau i inwolucji. U wiekszoéci noworodkéw na-
czyniaki nie sa obecne przy urodzeniu i pojawiaja
sie dopiero w czasie kilku pierwszych tygodni zycia.
W niektérych przypadkach po porodzie u dziecka
widoczna jest zmiana prekursorowa w postaci zbie-
lenia zwiazanego z wazokonstrykcja, zmiany przy-
pominajacej krwiaka lub jasnoczerwonej plamy z te-
leangiektazjami. Faza proliferacji rozpoczyna sie po
okresie utajenia trwajacym okolo 1-3 tygodnie i trwa
3-5 miesiecy, tempo rozwoju zmiany jest najszyb-
sze miedzy 5. i 8. tygodniem zycia [28-32]. W p6z-
niejszym okresie faza proliferacji przebiega wolniej,
naczyniak rozwija sie¢ do wieku 9-12 miesiecy, ale
w pojedynczych przypadkach proces ten moze trwaé
nawet powyzej 36. miesiaca zycia. Dluzsza faza pro-
liferacyjna czesciej dotyczy IHs umiejscowionych
w obrebie glowy i szyi, zwlaszcza na czubku nosa,
w okolicy oczu, ust i uszu, a takze duzych, segmen-
tarnych i/lub glebokich naczyniakéw [2, 28-32].
Po fazie proliferacji nastepuje faza plateau, a nastepnie
faza samoistnej inwolucji. W tym czasie IHs ulegaja
w wiekszosci przypadkéw prawie calkowitemu za-
nikowi. Faza inwolucji rozpoczyna sie zwykle po
uplywie roku i moze mie¢ zréznicowany czas trwa-
nia. W okoto 90% IHs etap inwolucji konczy sie przez
4. rokiem zycia, w wiekszosci przypadkéw nie obser-
wuje sie znaczacej poprawy po 3. roku zycia [32, 33].
Naczyniaki glebokie zazwyczaj wchodza w faze in-
wolucji pézniej niz naczyniaki powierzchowne [34].
U 69% pacjentéw nawet po fazie inwolucji obserwo-
wane s zmiany resztkowe, m.in. teleangiektazje, nad-
mierna objetos¢ tkanki wldknistej oraz wiotkosé skory
spowodowana utraty tkanki elastycznej [31, 32].

IHs sa klasyfikowane w zaleznosci od glebokosci
naciekania na powierzchowne, mieszane i glebokie.
Powierzchowne naczyniaki niemowlat sa umiejsco-
wione w warstwie powierzchownej skéry wiasciwej.
W obrazie klinicznym majq postac ptaskich guzkow
o budowie zrazikowej. Powierzchowne naczyniaki
niemowlat wczeéniej okreslane byly jako ,naczy-
niaki truskawkowe” lub ,naczyniaki kapilarne”, sa
najczestsze [30, 31, 34, 35]. Glebokie naczyniaki nie-
mowlat rozwijaja si¢ w dolnej czesci skoéry wlasciwej
i/lub w tkance podskoérnej i maja postaé¢ guzkow
w kolorze skory lub w kolorze jasnoniebieskim.
Wczeéniej zmiany te okreslano jako ,naczyniaki ja-
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alies) syndrome. Multiple IHs defined as either more
than at least five and, in other publications, more than
ten lesions occur in up to 20% of infants [29]. They
are more common among infants from multiple ges-
tation pregnancies. Multiple IHs are associated with
an increased risk of visceral involvement, mostly in
the gastrointestinal tract and liver [33]. Infantile hem-
angiomas that do not fit either classification, may be
labeled as indeterminate [31].

COMPLICATIONS

The majority of infantile hemangiomas do not lead
to complications and do not require any intervention.

Ulceration is the most common complication of [Hs,
occurring in 16% to 23% most often between 4 and
8 months of age. White discolouration at the margins of
the lesion is an early symptom of impending ulceration.
Large, superficial, and segmental IHs are at higher risk
of ulceration. Also IHs localized on the lower lip, neck,
and in the anogenital area are substantially more likely
to ulcerate [30, 31]. Ulceration may lead to bleeding
(41%) or infection (16%) and is also painful [4, 8, 39].

IHs located on the eyelid or close to the eye can
lead to visual obstruction during the proliferation
phase leading to permanent amblyopia, astigmatism,
strabismus, proptosis, poor eyelid closure, and optic
nerve injury. IHs located in the preauricular region,
mandible, lower lip, chin, and anterior neck, could
be associated with airway IHs and can cause life-
threatening upper airway obstruction. IHs localized
in the external acoustic meatus are at risk of conduc-
tive hearing loss [40, 41].

Infantile hemangioma located in the centrofacial
or parotid area, and large hemangiomas affecting the
chest area in girls are connected with disfigurement.
IHs on the nose and lip commonly display incom-
plete spontaneous regression. Subcutaneous hem-
angiomas localized around the parotid area persist
longer than other types [30, 31, 40, 41].

Multiple infantile hemangiomas may be associated
with hepatic hemangiomas. Also hypothyroidism due
to the expression of iodothyronine deiodinase may be
connected with diffuse and multifocal infantile heman-
gioma. Children with large cutaneous infantile heman-
gioma as well as with diffuse hepatic infantile heman-
gioma can have a high-output cardiac failure [30, 31].
Risk factors for the complications are given in table 1.

DIAGNOSIS

Diagnosis of infantile hemangioma typically is
based on the clinical picture [30, 39]. Imaging studies
should be performed only if the diagnosis of IH is un-
certain, or if the anatomic abnormalities are suspect-
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miste” (obecnie malformacje zylne). Naczyniaki mie-
szane skoéry wladciwej i tkanki podskornej maja cechy
kliniczne zaréwno powierzchownych, jak i glebokich
IHs [34, 35].

Inna klasyfikacja IHs opiera si¢ na rozleglosci
naczyniaka i obejmuje naczyniaki ogniskowe, seg-
mentarne, wieloogniskowe i nieokreslone [36]. Ogni-
skowe naczyniaki niemowlat maja posta¢ wyraznie
odgraniczonych, pojedynczych zmian umiejscowio-
nych w obrebie jednego obszaru anatomicznego. Na-
czyniaki segmentarne maja ksztalt linijny i s bardziej
rozlegle. Wydaje sie, Ze lokalizacja naczyniakéw ma
zwigzek z rozwojem embrionalnym badz znajduje sie
W obszarze zaopatrywanym przez tetnice embrional-
ne, naczyniaki nie zajmuja zazwyczaj dermatomow
lub nie s3 zlokalizowane wzdluz linii Blashko. Na-
czyniaki segmentarne wystepuja czesciej u niemow-
lat pici zeriskiej [36, 37]. Ponadto naczyniaki segmen-
tarne czesciej wymagaja intensywnej i przewleklej
terapii [36, 38]. Naczniaki segmentarne umiejscowio-
ne na twarzy lub w okolicy ledZwiowo-krzyzowej
moga by¢ sktadowa zespotéw PHACE ((P)osterior
fossa and other structural brain malformations; large (H)
emangiomas of the face, neck, and/or scalp; anatomical ano-
malies of the cerebral or cervical (A)rteries; (C)ardiac ano-
malies/(C)oarctation of the aorta; and (E)ye abnormalities)
i LUMBAR ((L)ower body congenital infantile heman-
giomas and other skin defects; (U)rogenital anomalies and
ulceration; (M)yelopathy; (B)ony deformities; (A)norectal
malformations and arterial anomalies; and (R)ectal anoma-
lies). Mnogie naczyniaki niemowlat, definiowane jako
obecnos¢ ponad 5, a wedlug innych publikacji ponad
10 zmian, dotycza nawet 20% niemowlat [29]. Wyste-
puja czesciej u dzieci z ciaz mnogich. Mnogie naczy-
niaki niemowlat wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem
zmian narzadowych, gtéwnie w obrebie przewodu
pokarmowego i watroby [33]. Naczyniaki niemowlat,
ktére nie spelniajg kryteriow zadnej z tych kategorii,
moga by¢ oznaczone jako nieokreslone [31].

POWIKEANIA

Wiekszos¢ naczyniakéw wezesnodzieciecych nie wy-
woluje powiktari i nie wymaga zadnej interwenciji.

Najczestszym powiktaniem jest owrzodzenie, kt6-
re wystepuje u 16-23% pacjentéw, najczesciej miedzy
4.1 8. miesigcem zycia. Wczesnym objawem rozwija-
jacego sie owrzodzenia sa odbarwienia widoczne na
brzegach zmiany. Wyzsze ryzyko owrzodzen wyste-
puje w przypadku duzych powierzchownych i seg-
mentarnych naczyniakéw niz w przypadku innych
typow. Oproécz tego zwiekszone prawdopodobieni-
stwo owrzodzenia obserwowane jest w obrebie na-
czyniakow umiejscowionych na dolnej wardze, szyi
i w okolicy anogenitalnej [30, 31]. Owrzodzenie moze
powodowacé krwawienie (41%) lub zakazenie (16%)
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Table I. Clinical manifestations associated with hemangiomas

Tabela |. Manifestacje kliniczne zwigzane z naczyniakami
Clinical manifestation/Manifestacja kliniczna Hemangiomas/Naczyniaki

Airway obstructing hemangioma/Naczyniak powodujacy
niedroznos¢ drég oddechowych

— Location on the lower face, anterior neck, oral and/or pharyngeal
mucosal/Umiejscowienie w obrebie dolnej czesci twarzy, przedniej
powierzchni szyi, blony sluzowej jamy ustnej i/lub gardta

High-output congestive heart failure and hypothyroidism/
Zastoinowa niewydolno$¢ serca ze zwiekszong
pojemnoscig minutowa i niedoczynnos¢ tarczycy

— Hepatic IH/IHs watroby
— > 5 cutaneous IHs/> 5 skérnych IHs

Feeding, breathing, swallowing impairment/Utrudnione
oddychanie, karmienie i przetykanie

— Perioral location/Umiejscowienie w okolicy ust
— Airway location/Umiejscowienie w drogach oddechowych

Visual impairment/Uposledzenie wzroku — Periocular location/Umiejscowienie w okolicy oczu

Ulceration/Owrzodzenie — Superficial, large, segmental IH/Powierzchowne, duze, segmentarne
IHs

— IHs involving the scalp, neck, and perioral, perineal, perianal, and
intertriginous sites/IHs umiejscowione na owlosionej skérze glowy, szyi,
w okolicy ust, krocza, odbytu i w okolicach wyprzeniowych

— Protuberant IHs in case of trauma/MWypukie IHs w nastepstwie urazu

PHACE syndrome/Zespét PHACE — Large, segmental IH involving the face, scalp, and/or neck/Duze
segmentarne IHs umiejscowione na twarzy, owtosionej skorze gtowy

i/lub szyi

LUMBAR syndrome/Zespét LUMBAR — Segmental IH involving the lumbosacral or perineal region/

Segmentarne IHs umiejscowione w obszarze ledzwiowo-krzyzowym

lub w okolicy krocza

Disfigurement/Problemy estetyczne

— Location in the centrofacial or parotid area/Umiejscowienie

w $rodkowej czesci twarzy lub w okolicy slinianek przyusznych
— Large hemangiomas affecting the chest area in girls/Rozlegte naczyniaki
rozwijajace sie na klatce piersiowej u dziewczynek

ed. Infants with > 5 cutaneous hemangiomas should
be evaluated with abdominal ultrasound, because
the risk of visceral hemangiomas, mostly liver, is in-
creased [40]. When PHACE syndrome or LUMBAR
syndrome is suspected, MRI of the head and neck,
and of the spine and pelvis, respectively, should be
done [30].

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

The most frequent differential diagnosis in-
cludes vascular malformations, congenital heman-
gioma, pyogenic granuloma, or Kaposiform heman-
gioendothelioma [30, 42-44].

Vascular anomalies are divided into vascular mal-
formations and vascular tumors. Vascular malforma-
tions are present at birth, grow proportionately with
the child, and never regress spontaneously [30, 45].
By contrast, vascular tumors could or could not be
present at birth and have a tendency to grow. Always
in cases of an enlarging tumor in a newborn, if the
diagnosis of infantile hemangioma is clinically uncer-
tain, a biopsy should be done [30, 44].

Congenital hemangiomas resemble infantile hem-
angiomas, although they are present at birth and do
not express GLUT1, the immunohistological hallmark
of IHs. Congenital hemangiomas classically are di-
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oraz bolesnos$¢. W niemal we wszystkich przypadkach
owrzodzenie wigze sie z powstaniem blizny [4, 8, 39].

Naczyniaki niemowlat umiejscowione na powiece
lub w poblizu oka moga powodowac uposledzenie
widzenia w fazie proliferacji, co moze prowadzi¢
do trwalego niedowidzenia, astygmatyzmu, zeza,
przesuniecia do przodu galek ocznych (proptozy),
niedomykalnosci powiek, a nawet uszkodzenia
nerwu wzrokowego. IHs zlokalizowane w okolicy
przedusznej, na skérze zuchwy, na wardze dolnej,
brodzie i przedniej powierzchni szyi moga by¢ zwia-
zane z obecnoscia IHs w drogach oddechowych. To
moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu niedrozno-
§ci gornych drég oddechowych. IHs rozwijajace sie
W zewnetrznym przewodzie stuchowym stwarzaja
ryzyko niedostuchu przewodzeniowego [40, 41].

Naczyniaki niemowlat umiejscowione w srodkowej
czesci twarzy lub w okolicy $linianek przyusznych,
a takze rozlegle naczyniaki na klatce piersiowej powo-
duja problemy estetyczne. IHs rozwijajace sie na nosie
i wardze czesto wykazuja niepelng samoistng regresje.
Naczyniaki podskérne zlokalizowane w okolicy §linia-
nek przyusznych utrzymuja sie dtuzej niz inne rodzaje
naczyniakéw [30, 31, 40, 41].

Mnogie naczyniaki niemowlat moga wigzac sie
z wystepowaniem naczyniakéw watroby. Istnieje
réwniez ryzyko rozwoju niedoczynnosci tarczycy
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vided into rapid involuting (RICH), non-involuting
(NICH) and partially involuting (PICH) ones. RICH
before or during the birth are of maximum size. Also
RICH may cause a high-output cardiac failure and
transient thrombocytopenia. Regression appears ear-
ly and in most of the cases is completed within a year.
NICH do not show any sign of regression. Treatment
of congenital hemangiomas is necessary only for cos-
metic reasons [30, 31].

Pyogenic granuloma (PG) is a frequent acquired
vascular tumor. The prevalence of PG is estimated
as 0.5-1.0%. Pyogenic granuloma presents in infants
in about 12.0%, most commonly under the age of 4
months. Typically PG appears after minor trauma as
exophytic, vascular papules with a diameter between
1 and 10 mm. Most commonly PG is located on the
face and neck, and may bleed easily [30, 43].

Kaposiform hemangioendothelioma is a rare vascu-
lar tumor with the prevalence of 0.9 cases per 100 000
patients. Most frequently it appears within the first 2
years of life, in 60% of patients during the neonatal pe-
riod. Clinically, kaposiform hemangioendothelioma is
visible as superficial plaques, or deep-seated bulky V-
masse [30]. Kaposiform hemangioendothelioma may
be associated with Kasabach-Merritt phenomenon
(substantial thrombocytopenia caused by a dissemi-
nated coagulopathy). The first-line treatment is vin-
cristine, although kaposiform hemangioendothelioma
may be also treated with sirolimus [2, 30].

TREATMENT

The majority of infantile hemangiomas are not
associated with complications and the treatment is
not necessary. Only 10.0-20.0% of IHs will require
therapy owing to complications [40]. For each 10
cm? increase in lesion size, there is a 4.0% increase
in the need for treatment and a 5.0% increase in the
risk of developing a complication [4]. Indications for
therapy include life-threatening infantile hemangio-
ma (subglottic IH, compression of neural structures,
bleeding tumors within the gastrointestinal tract, IH
causing cardiac insufficiency or hepatic dysfunction),
infantile hemangioma causing functional impairment
(periocular IH, obstructive hemangiomas especially
of the nose or the external auditory channel, ulcerated
IH), and infantile hemangioma causing disfigurement
(facial tumors, mainly localized on the nose, lips, or
in the preauricular regions, and large infantile hem-
angioma on the chest in girls [46].

Patients with infantile hemangioma requiring
treatment should be referred to a specialist dealing
with vascular anomalies within 5 weeks of age [47].
The Infantile Referral Score may be helpful for pri-
mary care physicians in deciding when to refer the
patients to a reference center [48]. The Hemangioma
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zwiazanej z ekspresja dejodynazy jodotyroninowej
u pacjentdw z rozlegltymi naczyniakami oraz naczy-
niakami wieloogniskowymi. U dzieci z rozlegtymi
naczyniakami zlokalizowanymi w obrebie skory, jak
réwniez z rozsianymi naczyniakami watroby moze
wystepowacé niewydolnos¢ serca ze zwigkszong po-
jemnoscig minutowa [30, 31]. Czynniki ryzyka wply-
wajgce na rozwoj powiklan zestawiono w tabeli 1.

ROZPOZNANIE

W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie opiera sie
na obrazie klinicznym [30, 39]. Badania obrazowe na-
lezy wykonywa¢ wylacznie wéwczas, gdy rozpozna-
nie IHs jest niepewne lub gdy moga wystepowaé nie-
prawidlowosci anatomiczne. U niemowlat, u ktérych
wystepuje = 5 naczyniakéw w obrebie skéry, zaleca sie
wykonanie USG jamy brzusznej ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko wystepowania naczyniakéw trzewnych,
gltéwnie watroby [40]. W przypadku podejrzenia zespo-
tu PHACE zaleca si¢ wykonanie badania MRI glowy
iszyi. Gdy u pacjenta podejrzewa sie zesp6t LUMBAR,
wskazane jest badanie MRI kregostupa i miednicy [30].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢
przede wszystkim nieprawidlowosci naczyn, naczy-
niaki wrodzone, ziarniniaki naczyniowe oraz naczynia-
kosroédbtoniaki o typie miesaka Kaposiego (Kaposiform
hemangioendothelioma) [30, 42-44].

Nieprawidlowosci naczyniowe dzielg sie na malfor-
macje naczyniowe oraz guzy naczyniowe. Malformacje
naczyniowe sa obecne przy urodzeniu, rosng proporcjo-
nalnie do wzrostu dziecka i nigdy nie ustepujg samoist-
nie [30, 45]. Natomiast guzy naczyniowe mogg, cho¢ nie
musza, by¢ obecne przy urodzeniu i maja tendencje do
rozrostu. W przypadku powiekszajacego sie guza u no-
worodka, jesli rozpoznanie naczyniaka wczesnodziecie-
cego jest niepewne na podstawie obrazu klinicznego, na-
lezy wykonac biopsje do badania histologicznego [30, 44].

Naczyniaki wrodzone przypominaja naczyniaki
niemowlat, jednak sa obecne przy urodzeniu i nie wy-
kazuja ekspresji GLUT1, czyli immunohistologicznego
wskaznika IHs. Wedlug klasycznego podziatu naczy-
niakéw wrodzonych wyréznia sie typ szybko zanika-
jacy (rapidly involuting congenital haemangioma - RICH),
niezanikajacy (non-involuting congenital haemangioma -
NICH) i czeSciowo zanikajacy (partially involuting con-
genital hemangiomas - PICH). Naczyniaki typu RICH
osiagaja swoje maksymalne rozmiary przed urodze-
niem lub przy urodzeniu. Oprocz tego naczyniaki RICH
mogg wywolywac niewydolnos¢ serca ze zwiekszong
pojemnoscia minutows, a takze przejsciowa malo-
plytkowosé. Zmiany tego rodzaju wczesnie wchodza
w faze regresji, ktéra w wiekszosci przypadkéw koriczy
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Activity Score (HAS) may be used in selecting pa-
tients who require treatment, while the Hemangioma
Severity Scale (HSS) is helpful to monitor response to
the treatment [49, 50].

The first-line agent for IHs requiring systemic ther-
apy is a nonselective pB-blocker - propranolol. Several
randomized, controlled trials confirmed the efficiency
and safety of propranolol in the management of IHs
[51, 52]. In 2014, the US Food and Drug Administration
and the European Medicines Agency approved pro-
pranolol for treatment of infantile hemangiomas [47].

All patients before treatment require a detailed
medical history, physical examination with special
emphasis on the cardiac and pulmonary system.
A baseline glucose testing is necessary only for
preterm newborns, infants with a low weight, or
a positive history of hypoglycemia or poor feeding
[46]. In infants with a family history of arrhythmia,
when the clinical examination raises a concern about
rhythm anomalies or with a positive history of loss
of consciousness, the electrocardiogram should be
made. Echocardiography is not necessary, however
it should be considered in all patients with any abnor-
malities in the cardiovascular system during physical
examination or segmental IH [46, 47].

An initial dose of oral propranolol 1 mg/kg per
day in 2-3 doses with escalation to maximum dose
3 mg/kg per day [46]. The response rate after 6
months’ therapy with oral propranolol at a dose of
2-3 mg/kg/day is 96-98%. The therapy with oral
propranolol should be started within the prolifera-
tive phase, although it may still lead to improve-
ment when it is initiated after 9-12 months of age.
The therapy lasts until 12 to 18 months of age [49,
50]. According to recommendations of the European
expert group, initiation of treatment in an in-patient
clinic is recommended in all infants below the age of
2 months (or up to 3 months - consensus could not be
reached), infants weighting less than 3.5 kg, in all ba-
bies with life-threatening hemangioma, children with
comorbidities of the cardiovascular or pulmonary
system or blood glucose maintenance and in infants
with poor social support. In older patients, treatment
can be started in an out-patient clinic with cardiovas-
cular monitoring (heart rate and blood pressure at
the baseline and after 1 and 2 hours) [46]. Authors
from the USA established that hospitalization and
cardiovascular monitoring are not necessary for the
induction of propranolol therapy in healthy infants,
born at term, older than 45 weeks post-conception,
with normal weight, established feeding, weight gain
and adequate social support [2]. After discontinua-
tion of therapy, recurrence occurs in 10-15% of pa-
tients. Segmental and deep infantile hemangiomas
have an increased risk of recurrence, possibly it may
be reduced by longer therapy in at-risk infants. The
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sie w ciggu roku. Naczyniaki typu NICH nie wykazuja
oznak regresji. Leczenie naczyniakéw wrodzonych jest
konieczne wylacznie ze wzgledéw estetycznych [30, 31].

Ziarniniak naczyniowy (pyogenic granuloma - PG)
jest powszechnie wystepujacym guzem naczyniowym
o charakterze nabytym. Czestos¢ wystepowania PG jest
oceniana na 0,5-1,0%. U niemowlat odsetek ten wynosi
okolo 12%, a wiekszos¢ przypadkow stwierdza sie po-
nizej 4. miesigca zycia. Ziarniniaki naczyniowe zazwy-
czaj rozwijaja sie w miejscu drobnego urazu jako egzo-
fityczne guzki o érednicy od 1 do 10 mm. Wiekszos¢
PG jest zlokalizowanych na twarzy oraz szyi, czesto
krwawi [30, 43].

Naczyniakosrédbtoniak o typie miesaka Kaposiego
(Kaposiform hemangioendothelioma) jest rzadkim guzem
naczyniowym, ktérego czestos¢ wystepowania okresla
sie jako 0,9 przypadka na 100 000 pacjentéw. Najczesciej
pojawia sie w czasie pierwszych 2 lat zycia, u 60% pa-
cjentéow w okresie noworodkowym. W obrazie klinicz-
nym Kaposiform hemangioendothelioma moze by¢ widocz-
ny w postaci guzka zlokalizowanego powierzchownie
lub rozleglego stabo odgraniczonego guza polozonego
gleboko w tkankach miekkich [30]. Kaposiform heman-
gioendothelioma moze wspélwystepowac z zespotem
Kasabacha-Merritt, w ktérym dochodzi do nasilonej
trombocytopenii w nastepstwie rozsianej koagulopatii.
Leczeniem pierwszego wyboru jest winkrystyna, ale
u pacjentéw z Kaposiform hemangioendothelioma mozna
takze stosowac sirolimus [2, 30].

LECZENIE

Wiekszos¢ naczyniakéw niemowlat nie wywotuje
powiklari, w zwigzku z tym leczenie nie jest konieczne.
Tylko 10-20% IHs wymaga terapii z powodu powiklan
[40]. Kazdy wzrost wielkosci zmiany o 10 cm? oznacza
zwiekszenie 0 4,0% prawdopodobieristwa, Ze pacjent
bedzie wymagac leczenia, oraz podwyzsza o 5,0% ry-
zyko wystgpienia powiklan [4]. Wskazania do leczenia
obejmuja naczyniaki niemowlat, ktére zagrazaja zyciu
(IHs umiejscowione w okolicy podglosniowej; powodu-
jace ucisk struktur nerwowych; naczyniaki krwawiace
w obrebie przewodu pokarmowego; IHs powodujace
niewydolnos¢ serca lub uposledzenie czynnosci wa-
troby), naczyniaki wczesnodzieciece powodujace za-
burzenia czynnosciowe (IHs w okolicy okotogatkowej;
wywolujace niedroznos¢, zwlaszcza nosa lub prze-
wodu stuchowego zewnetrznego; wrzodziejace), oraz
naczyniaki wczesnodzieciece powodujace problem
estetyczny (guzy twarzy, gtéwnie umiejscowione na
nosie, wargach lub w okolicy przedusznej oraz rozlegte
naczyniaki na klatce piersiowej) [46].

Dzieci z naczyniakiem wymagajacym leczenia po-
winny by¢ kierowane w pierwszych 5 tygodniach zycia
do specjalisty w dziedzinie nieprawidlowosci naczynio-
wych [47]. Podczas podejmowania decyzji o ewentual-
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most frequent (20-25%) side effects during therapy

with propranolol administered orally are sleep disor-
ders, somnolence, and irritability. In less than 1% of
patients, bronchospasm or bronchiolitis and asymp-
tomatic hypotension occur. Rarely patients may have
potentially serious side-effects such as bradycardia,
exposure of an undiagnosed atrioventricular block,
symptomatic hypotension or hypoglycemia. There is
also a theoretical risk that due to capability of pro-
pranolol crossing the blood-brain barrier, it may po-
tentially influence the neurodevelopmental or cogni-
tive development [2, 46, 47].

A new propranolol (PRN) delivery system has
been developed which is encapsulated in mesoporous
silica nanoparticles (MSN). The original nanoparticles
are then processed with polyvinyl alcohol (PVA) to
form PVA-MSN-PRN nanoparticles. This novel nano-
drug delivery system has been observed to have high
therapeutic efficacy, low cytotoxicity, and such drugs
may be administered more seldom, which makes it
a promising strategy IH treatment [53].

In small, uncontrolled studies, other p-blockers
such as atenolol and nadolol were also effective in
the treatment of infantile hemangiomas. It has been
shown that atenolol and nadolol have a comparable
or superior efficacy to propranolol with fewer side
effects [54, 55]. As atenolol and nadolol are hydro-
philic they do not cross the blood-brain barrier, theo-
retically they may be associated with a lower risk of
CNS side-effects. Furthermore, atenolol is a selec-
tive f1l-antagonist, which is why it has a lower risk
of bronchospasm and hypoglycemia [54]. Nadolol is
a nonselective blocker without sympathomimetic ac-
tivity and with mild myocardial depressant activity.
However, nadolol is excreted unchanged mostly via
the gastrointestinal tract, there is a potential risk that
any process that slows gastrointestinal transit may
lead to reabsorption and accumulation [55].

Topical treatment with 0.5% timolol maleate,
a non-selective B-blocker, is effective in cases of su-
perficial IH [56, 57]. The studies conducted showed
that therapy with topical timolol is as effective as oral
propranolol for superficial IH [57]. It has also a lower
rate of adverse events (3.0%), mostly local and mild,
although exceptionally/rarely, bradycardia, sleep
disturbances, and bronchospasm have been reported.
Topical therapy with timolol is not recommended in
thick and deep IHs due to low effectiveness and high-
er risk of systemic complications. In the future, topi-
cal timolol may play a role in sequential therapy to
shorten the duration of propranolol therapy [58, 59].

Corticosteroids have been the mainstay therapy
for years, but due to the associated risk and adverse
effects, they are no longer considered as the primary
treatment [2]. Oral prednisolone or prednisone are
now recommended for treating IHs only in case of
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nym kierowaniu pacjentéw do osrodka referencyjnego
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej moga korzy-
sta¢ z algorytmu Infantile Hemangioma Referral Score
[48]. Przy okreslaniu, ktérzy pacjenci wymagaja lecze-
nia, pomocna jest skala oceny aktywnosci naczyniakéw
(Hemangioma Activity Score (HAS)), natomiast w moni-
torowaniu odpowiedzi na leczenie przydatna jest skala
oceny stopnia nasilenia naczyniakéw (Hemangioma Se-
verity Scale (HSS)) [49, 50].

Lekiem pierwszego wyboru w IHs wymagajacych le-
czenia ogdlnego jest nieselektywny lek f-adrenolityczny
- propranolol. Skutecznosc i bezpieczenistwo stosowa-
nia propranololu w leczeniu IHs potwierdzono w kilku
kontrolowanych badaniach z randomizacja [51, 52]. Pro-
pranolol jest lekiem zatwierdzonym w 2014 roku przez
amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration - FDA) oraz Europejska Agencje
Lekow (European Medicines Agency - EMA) we wskaza-
niu do leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych [47].

Przed podjeciem leczenia u wszystkich pacjentéw
konieczne jest zebranie szczegdlowego wywiadu, a tak-
Ze badanie przedmiotowe ze szczegélnym uwzglednie-
niem ukladu krazenia i ptuc. Wyjéciowe badanie steze-
nia glukozy jest konieczne wylacznie u wczeéniakéw,
niemowlat z niska masg ciata lub dodatnim wywiadem
w kierunku hipoglikemii lub zaburzeri karmienia [46].
Badanie elektrokardiograficzne jest wskazane u nie-
mowlat z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kie-
runku arytmii, jesli badanie kliniczne budzi podejrzenie
zaburzen rytmu serca, oraz u niemowlat z utratg przy-
tomnosci w wywiadzie. Badanie echokardiograficzne
nie jest konieczne, ale nalezy je rozwazy¢ u wszystkich
pacjentéw z nieprawidtowosciami ukladu krazenia
stwierdzonymi w badaniu przedmiotowym lub u pa-
gjentéw z naczyniakami segmentarnymi [46, 47].

W leczeniu doustnie propranololem poczatkowo
zalecana jest dawka dobowa 1 mg/kg w 2-3 dawkach
podzielonych. Dawke mozna zwiekszy¢ do maksymal-
nie 3 mg/kg na dobe [46]. Odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano poprawe po 6 miesigcach terapii propra-
nololem w dawce 2-3 mg/kg/dobe, wynosit 96-98%. Le-
czenie doustnie propranololem nalezy rozpoczac w fazie
proliferacji, cho¢ lek moze takze przynie$¢ poprawe, jesli
zostanie wdrozony po ukoriczeniu przez dziecko 9-12
miesiecy zycia. Terapia trwa do 12.-18. miesigca [49, 50].
Zgodnie z zaleceniami europejskiej grupy ekspertow
rozpoczecie leczenia w warunkach szpitalnych jest wska-
zane u wszystkich niemowlat ponizej 2. miesigca zycia
(lub do 3. miesigca Zycia; brak konsensusu), niemow-
lat o masie ciala ponizej 3,5 kg, wszystkich niemowlat
z naczyniakiem zagrazajacym zyciu, dzieci z chorobami
uktadu krazenia, ptuc lub utrzymujacymi sie zaburzenia-
mi stezenia glukozy we krwi oraz u niemowlat z niedo-
stateczng opieka. U starszych pacjentéw pediatrycznych
leczenie mozna rozpoczac w trybie ambulatoryjnym, mo-
nitorujac ukfad krazenia (wykonujac pomiary czestosci
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contraindications or an inadequate response to oral
propranolol. If hemangioma is localized in certain
critical anatomic locations e.g. the lip, clinicians
should consider using an intralesional injection of
triamcinolone and/or betamethasone [2, 60, 61].

The outcomes of studies dealing with the use of
laser therapy in IH are heterogenous. The 595 nm
pulsed dye laser (PDL) is most frequently used for
superficial IH, while the Nd:YAG with a longer
wavelength of 1064 nm is more suitable for deeper
forms of TH [46, 47]. It has been established that the
use of vascular laser for the treatment of telangiecta-
sia after regression of IH is effective [46, 62, 63].

CONCLUSIONS

During the past decade, knowledge about infan-
tile hemangioma has made a tremendous progress.
The pathophysiology of IHs is currently better under-
stood, new risk factors have been defined, and a wide
variety of clinical pictures has been described. Final-
ly, B blockers were identified as an effective therapy
for infantile hemangioma and has opened up a new
therapeutic option.
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czynnoSci serca i ciSnienia tetniczego wyjsciowo oraz po
uplywie 112 godzin) [46]. Autorzy amerykariscy ustalili,
ze hospitalizacja i monitorowanie ukladu krazenia nie
sa konieczne w celu rozpoczecia terapii propranololem
u zdrowych niemowlat, urodzonych o czasie, w wieku
postkoncepcyjnym powyzej 45. tygodnia, z prawidlowa
masa ciata, ustalonym sposobem karmienia, przyrostami
masy ciala i odpowiednia opieka [2]. Po przerwaniu le-
czenia nawr6t choroby wystepuje u 10-15% pacjentéw.
Naczyniaki segmentarne i glebokie charakteryzuja sie
zwiekszonym ryzykiem nawrotu. Mozna je obnizy¢, wy-
dluzajac okres leczenia u niemowlat zaliczanych do gru-
py ryzyka. Do najczestszych (20-25%) dziataii niepoza-
danych wystepujacych podczas leczenia propranololem
naleza zaburzenia snu, sennos¢ i drazliwosé. U mniej niz
1% pacjentéw wystepuje skurcz oskrzeli lub zapalenie
oskrzelikéw oraz bezobjawowe niedocis$nienie tetnicze.
W rzadkich przypadkach obserwowane s3 ciezkie dzia-
fania niepozadane, m.in. bradykardia, ujawnienie nieroz-
poznanego wczesniej bloku przedsionkowo-komorowe-
go, objawowe niedociénienie tetnicze lub hipoglikemia.
Istnieje réwniez teoretyczne ryzyko, ze ze wzgledu na
zdolnoéé przekraczania bariery krew-mézg propranolol
moze wplywac na rozwdj neurologiczny lub kognitywny
[2, 46, 47].

Opracowano nowy system nosnikowy dla proprano-
lolu (PRN), wykorzystujacy proces enkapsulacji z zasto-
sowaniem nanoczasteczek krzemionki mezoporowatej
(MSN). Wyjsciowe nanoczasteczki sa poddawane prze-
twarzaniu przy uzyciu alkoholu poliwinylowego (PVA)
w celu wytworzenia nanoczgsteczek PVA-MSN-PRN.
Ustalono, ze ten innowacyjny system dostarczania na-
nolekéw charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia te-
rapeutyczna i niska cytotoksycznoscig oraz umozliwia
rzadsze podawanie leku. Dzigki tym zaletom nalezy
uznad go za obiecujaca strategie leczenia IHs [53].

W obejmujacych niewielka liczbe pacjentéw bada-
niach niekontrolowanych inne p-adrenolityki, m.in. ate-
nolol i nadolol, wykazaly réwniez skutecznosé¢ w lecze-
niu naczyniakéw niemowlat. Ustalono, ze skutecznos¢
atenololu i nadololu jest poréwnywalna ze skutecznoécia
propranololu, a nawet wyzsza, a liczba dzialari niepoza-
danych mniejsza [54, 55]. Atenolol i nadolol majg wtasci-
wosci hydrofilowe i nie przekraczaja bariery krew-moézg,
a zatem teoretycznie mogg wigzac si¢ z mniejszym ry-
zykiem wystepowania dzialaii niepozadanych w obre-
bie osrodkowego ukladu nerwowego. Ponadto atenolol
nalezy do selektywnych antagonistéw receptora {31, co
oznacza, ze jego stosowanie wigze si¢ z mniejszym ry-
zykiem wystapienia skurczu oskrzeli 1 hipoglikemii [54].
Nadolol jest nieselektywnym lekiem -adrenolitycznym,
ktoéry nie wywoluje efektu sympatykomimetycznego,
ale odznacza sie lagodnym dziataniem depresyjnym na
miesien sercowy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nadolol
jest usuwany z organizmu poprzez wydalanie w postaci
niezmienionej, gléwnie przez przewo6d pokarmowy. Ist-
nieje zatem potencjalne ryzyko, ze kazdy proces spowal-
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niajacy tranzyt jelitowy moze prowadzi¢ do reabsorpgji
i gromadzenia sie leku [55].

U pacjentéw z naczyniakami powierzchownymi
skuteczne jest takze leczenie miejscowe z zastosowa-
niem 0,5% maleinianu tymololu, ktéry réwniez nalezy
do grupy nieselektywnych lekéw p-adrenolitycznych
[56, 57]. Przeprowadzone badania wykazaly, ze u pa-
gjentéw z powierzchownymi IHs leczenie miejscowe
tymololem jest rownie skuteczne jak terapia doustna
propranolem [57]. Wiaze sie réwniez z mniejszym od-
setkiem zdarzen niepozadanych (3,0%). Sa to gléwnie
objawy miejscowe o tagodnym przebiegu, cho¢ w bar-
dzo rzadkich przypadkach zglaszano takze wystepo-
wanie bradykardii, zaburzen snu i skurczu oskrzeli.
Leczenie miejscowe z zastosowaniem tymololu nie jest
zalecane w przypadku naczyniakéw niemowlat o du-
zej grubosci oraz naczyniakéw niemowlat gtebokich ze
wzgledu na niska skutecznos¢ i wieksze ryzyko wy-
stapienia powiklan ogélnoustrojowych. W przysztosci
miejscowo stosowany tymolol moze odgrywac role
w terapii sekwencyjnej, umozliwiajgc skrécenie czasu
leczenia propranololem [58, 59].

Przez wiele lat filarem leczenia byly glikokortyko-
steroidy, ale ze wzgledu na ryzyko wystapienia dzialari
niepozadanych nie sg juz stosowane jako leki pierw-
szego rzutu [2]. Prednizon lub prednizolon jest obecnie
zalecany tylko w przypadku, kiedy wystepuja przeciw-
wskazania do leczenia propranololem. Jesli naczyniak
jest umiejscowiony w okolicy kluczowych struktur ana-
tomicznych, np. na wardze, lekarze powinni rozwazy¢
doogniskowe podawanie triamcynolonu i/lub betame-
tazonu [2, 60, 61].

Wyniki badan dotyczacych stosowania laserote-
rapii w leczeniu IHs sa niespdjne. Pulsacyjny laser
barwnikowy (PDL) o dlugosci fali 595 nm jest naj-
czesciej stosowany w leczeniu powierzchownych IHs,
natomiast laser Nd:YAG o dluzszej fali 1064 nm jest
bardziej odpowiedni w terapii glebiej potozonych IHs
[46, 47]. Potwierdzono takze skuteczno$c¢ lasera na-
czyniowego w leczeniu teleangiektazji po ustapieniu
IHs [46, 62, 63].

WNIOSKI

Na przestrzeni ostatniego dziesieciolecia nastapit
ogromny rozwo6j wiedzy w dziedzinie naczyniakow
niemowlat. Lepiej poznano patofizjologie tej jednost-
ki chorobowej, zdefiniowano nowe czynniki ryzyka
i opisano rézne postacie kliniczne naczyniakéw nie-
mowlat. Wykazano takze, ze naczyniaki niemowlat
mozna skutecznie leczy¢ f-adrenolitykami, co otwo-
rzylo nowe opcje terapeutyczne.
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