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HEMANGIOMAS IN NEONATES
Review article

Abstract

Infantile hemangiomas are the most commmon benign vascular tumors of neonatal and infancy. These are tumors with
a good prognosis. Most infantile hemangiomas spontaneously regress completely in the first decade of life. Only ten
percent of infantile hemangiomas require some therapy. Currently it is preferred to use p-blocker propranolol. Other
types of benign vascular tumors are needed to distinguish the differential diagnosis for initiation of appropriate therapy
and prognosis. The present article summarizes the main findings of hemangiomas in infants. In conclusion, the article
mentions a short case study, in which treatment was initiated extensive hemangioma after consultations at our clinic
for checks cardiologists.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Infantilni hemangiomy jsou nej¢astéjSimi benignimi vaskularnimi nddory novorozeneckého a kojeneckého véku. Jedna
se o0 nadory s velmi dobrou prognézou. VétsSina infantilnich hemangiom spontanné zcela regreduje v prvnich deseti
letech zivota. Jen deset procent infantilnich hemangiomi vyZaduje néjakou terapii. V soucasné dobé je preferovano
pouZiti B-blokatoru propranololu. Ostatni typy benignich cévnich nadorl je zapotrebi diferencialné diagnosticky odlisit
pro zahajeni vhodné terapie a uréeni progndzy. Predlozeny &ldnek shrnuje zakladni poznatky o hemangiomech u no-
vorozencU. V zavéru ¢lanku je zminéna kratka kazuistika, kdy byla Ié¢ba rozsédhlého hemangiomu zahajovéna po kon-
zultacich na naSem pracovi$ti za kontroly kardiology.

Kliéova slova: infantiini hemangiomy, novorozenec, kongenitalni hemangiomy, propranolol

100



Actual Gyn 2014, 6, 100-104

www.actualgyn.com

Uvod

Pod oznagenim hemangiom ¢i cévni materské znaménko
se skryvaly cévni anomadlie rdznych tvarl a charakteru.
V roce 1996 byla Mezinarodni spolec¢nosti pro studium
cévnich anomalii (ISSVA) vytvorena oficialni klasifikace
vaskularnich anomalii na zakladé klinickych znak( a histo-
logickych obrazl. Spravné zafazeni cévni anomalie ma
velky vyznam pro diagnostiku pridruzenych anomalii, zvo-
leni vhodného terapeutického pristupu a v neposledni
fadé i odhadnuti prognézy dalsiho vyvoje. Vaskularni ano-
malie se déli na cévni nadory a cévni malformace. Dalsi
text bude vénovan jedné podskupiné cévnich nadord, je-
jichz déleni dle ISSVA (1) je uvedeno v Tabulce 1.

Benigni cévni nadory

Infantilni hemangiomy (IH) jsou nejcasté|si benignf
cévni nadory endotelidlnich bunék, které postihuji 1-2 %
novorozenct a 10-12 % kojenct (2,3,11). VySSi vyskyt je
zaznamenavan u divek a pfed¢asné narozenych déti. Ve
skupingé déti s porodni hmotnosti mensi nez 1 000 g je
uvadéna incidence kolem 20 % (12). B&Zné infantilni he-
mangiomy prochéazi tfemi fazemi vyvoje. Prvni faze — faze
proliferace — trva 3-8 mésicl, 80 % hemangiomU do-
sahne konec¢né velikosti do 3 mésicl véku. Druhéa faze —
faze stacionarni —trva od 9. do 17. mésice véku. Treti faze
— faze regrese — zacina kolem 12. mésice véku ditéte a
trva nékolik let. Polovina hemangiomi regreduje do 5 let
veéku, 70 % do 7 let a 90 % do 9 let véku. Jen 10 % IH
zanechava rezidua v podobé teleangiektazii, depigmen-
taci ¢i atrofii. Infantilni hemangiomy jsou déleny podle
toho, kterou vrstvu klze postihuji. Nejcastéjsi formou
jsou superficialni hemangiomy, dfive nazyvané také ka-
pilarni ¢i tuberdzni (4). Tvori 50-60 % vSech IH a postihuji
povrchovou ¢ast dermis. Ve vétsiné pfipadd se klinicky
manifestuji v prvnich tydnech po porodu, jen vyjime&né
se vyskytuji jiz pfi narozeni. Jsou rdznych tvart a velikost,
od drobnych tedek velikosti nékolika milimetrd az po
rlzné tvarované skvrny velikosti i 20 cm v prameéru. Nej-
vétsich rozmérd dosahuji vétSinou kolem 1 roku Zivota,
poté vétSinou zadina faze regrese. Klasické superficialni
hemangiomy jsou jasné Cervené az fialové, ostie ohrani-
¢ené, z pocatku mohou byt povazovany za hematomy.
Béhem nékolika tydnl se |éze vaskularizuji, rostou a
Gasto se vyvysuji nad povrch, dostavaji tak vzhled jahod,

Tab. 1 Klasifikace cévnich nadort dle ISSVA (4/2014)

Benigni cévni
nadory

Infantilni hemangiomy
Kongenitalni hemangiomy (RICH,
NICH, PICH)

Tufted angioma

Pyogenni granulom

Epiteloidni hemangiom

dalsi

Hrani¢né maligni | Kaposiformni hemangioendoteliom
cévni nadory Retiformni hemangioendoteliom
Papilarni intralymfaticky
angioendoteliom

Kompozitni hemangioendoteliom
dalsi

Maligni cévni
nadory

Angiosarkom
Epiteloidni hemangioendoteliom
dalsi

z ¢eho? je odvozen i anglicky nazev , strawberry heman-
gioma”. Vétsina superficidlnich hemangiomu regreduje
bez rezidui. Druhou formou infantilnich hemangiomu jsou
hluboké, drive také nazyvané kaverndzni ¢i nodézni. Tato
skupina lézi tvori asi 15 % vSech IH a postihuje podkozni
vrstvy. Jsou tvoreny dilatovanymi dobre diferencovanymi
cévami nebo sinusoidnimi prostory vystlanymi jednou
vrstvou endotelidlnich bunék. Klinicky se jevi jako hrboly,
které maji namodralou barvu a vyvysuji neporusenou kiZzi.
Rostou pomaleji nez superficialni IH a proporcionalng
s rlstem téla. Mohou imitovat tumory meékkych tkani,
které je nutné diferencialné diagnosticky odlisit. Maji ten-
denci ke spontanni regresi, kterd nastava ve 2. az 9. roce
Zivota a vétSinou neregreduji Uplné. Posledni skupinou IH
jsou smiSené hemangiomy, které tvofi 25-35 % vSech
IH. Tyto |éze maiji povrchovou i hlubokou slozku. VSechny
typy IH mohou byt déle déleny podle anatomické lokali-
zace, velikosti ¢i morfologie — lokalizovany, segmentaini,
multifokalni a neurcitého tvaru a velikosti. Segmentaini
IH ¢asto vyZaduji IéEbu a jsou Castéji asociovany s visce-
ralnimi hemangiomy, lokalizovanymi nejc¢astégji v jatrech.
Pokud je nalezeno pét a vice segmentélnich heman-
giomU, je zapotrebi provést nezbytna vySetieni k vylou-
¢eni visceralniho postizeni.

Patogeneze vzniku IH neni zcela objasnéna. Ke vzniku he-
mangiomU vede porucha rovnovahy mezi faktory stimu-
lujici a inhibujici novotvorbu cév. Angiogeneze je sloZity
proces regulovany za normalnich okolnosti cytokiny, inte-
griny, adhezivnimi molekulami, enzymy a dalSimi
plsobky. V prolifera¢ni fazi jsou zvySeny markery angio-
geneze, jedna se predevsim o fibroblasticky rlstovy fak-
tor (bFGF) a endotelialni rastovy faktor (VEGF). V ¢asném
kojeneckém véku pak dochazi ke ztraté inhibitorl angio-
geneze, které pochazely od matky ¢i z placenty, a proto
dochazi k rychlé proliferaci. Regrese hemangiomu je vy-
svétlovana apoptdzou endotelialnich bunék (5).
Kongenitalni hemangiomy patfi mezi kozni afekce,
které je nutné odliSit od infantilnich hemangioma pro je-
jich odlisné chovani a prognézu. Patfi do skupiny benig-
nich cévnich nadorl, které dosahuji svého rlstového
vrcholu jiz pfi narozeni a déle jiz neprogreduji. Jedna se
o vétsi léze, vyrazné nad niveau, Casto lokalizované na
hlavé nebo na koncéetinadch nad velkymi klouby. Jsou roz-
liSovany tfi typy kongenitélnich hemangioml. RICH
(Rapidly involuting congenital hemangioma) jsou heman-
giomy plné vyzralé jiz pti narozeni. Klinicky maji charakter
tuhych promodravajicich hrboll s lesklym povrchem.
Béhem prvnich dnUl Zivota dochazi k poklesu napéti v he-
mangiomu a do 14 mésicu véku regreduji. NICH (non in-
voluting congenital hemangioma) jsou hemangiomy také
pIné vyvinuté pfi narozeni, kulaté ¢i ovoidni s anemickym
lemem, razové az vinové barvy. Prakticky se jedné o ar-
terio-kapilarni malformaci a nikdy neregreduji. Proporcio-
nalné rostou s rtstem téla (6). PICH (partially involuting
congenital hemangioma) se z poc¢atku chovaji jako RICH
hemangiomy, ale neregreduji kompletné (7).

Pyogenni granulom patfi mezi nej¢astéjsi benigni cévni
nadory kojencl a déti. Projevuje se jako maly ¢ervenofia-
lovy az modroc¢erny rychle rostouci uzlik. Ma sklon k vy-
raznému krvéacent.

Tufted angioma je velmi vzacny benigni cévni nador,
ktery se vétSinou objevuje u déti do 1 roku véku. Je loka-
lizovan na krku ¢i v horni poloviné hrudniku. Charakteris-
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tickym rysem je pomaly rdst, vétSinou nema tendenci
k regresi. Obvykle se manifestuje jako rGzova makulka,
ktera se vyviji do uzliku fialového zbarvent.

Epiteloidni hemangiom je benigni cévni nador s nezra-
lymi cévami. Casto je lokalizovan v podkozi hlavy nebo
distalnich &asti kondetin. Ve vétSiné pripadl je spojen
s vyraznou zanétlivou komponentou.

Diagnostika

Diagnostika bé&Znych infantilnich hemangiomU se opira o
fyzikalni vySetreni. Hemangiomy vyvinuté jiZ pfi narozeni
diagnostikuje nemocni¢ni pediatr a dalsi sledovani je
v rukou praktického Iékare pro déti a dorost, pripadné der-
matologa. V pfipadé vysevu mnohocetnych drobnych he-
mangiomu, tzv. benigni neonatalni hemangiomatoéza, je
nutné provedeni zobrazovacich metod k odhaleni visce-
ralniho postizeni, nejCastéji jater, sleziny, plic, CNS ¢i GIT.
Je doporucovano provedeni zobrazovacich metod pfi néa-
lezu vice jak péti koznich hemangiom. Prvni volbou je ul-
trazvukové vySetreni. VySetfeni se provadi v dobé nalezu
mnohodetnych koZnich hemangiomd nebo pfi podezreni
na pfitomnost visceralniho hemangiomu. P¥i nejasnych
nélezech, nebo v pfipadé kongenitalnich hemangiomd, je
vzdy nutna spoluprace pediatra, dermatologa, radiologa a
ev. onkologa. Specialisté také Fidi dalsf postup v diagnos-
tice i terapii.

Komplikace

Témeér jedna &tvrtina vSech infantilnich hemangiomd je
provazena komplikacemi. Mezi nej¢astéjsi komplikace
patfi tzv. PHACE syndrom. Jedna se o asociaci vétSinou
rozsahlého infantilniho hemangiomu ve tvari nebo na
krku, anomalie v oblasti zadni jamy lebni, anomalie v ob-
lasti mozkovych cév, kardiovaskularnich anomalii a ano-
malii oka (Tab. 2). Syndrom je nékdy asociovan se
supraumbilikaIinimi rozstépy nebo sterndlni agenezi. Dal-
Simi podobnymi, ale méné ¢astymi asociacemi, jsou PEL-
VIS a SACRAL syndromy (3). PELVIS asociace zahrnuje
perineélni hemangiomy, malformace vnéjSiho genitélu,
meningomyelokélu, malformace mocovych cest, atrézie
anu a kozni vyrastky. SACRAL asociace, popsana v roce
2007, zahrnuje rozstépy michy, anogenitalni malformace,
kozni anomalie, malformace ledvin a angiomy v lumbalnf{
oblasti. V téchto pripadech by vzdy mélo byt provedeno
MRI michy a panve nejpozdégji do 1 mésice veéku k objas-
néni anatomickych vztahd jednotlivych struktur a vylou-
¢eni &i potvrzeni rozstépovych vad neuralni trubice. Pro
infantilni hemangiomy lokalizované v oblasti pod plen-
kami, na krku &i doInfim rtu jsou typické ulcerace s krva-
cenim a bolestivosti pfi kazdém pohybu. Ulcerace se
vyskytuji pfiblizné u 16 % vSech infantilnich heman-

Tab. 2 PHACE syndrom

giomu. Dalsi komplikace jsou vzacnéjsi, ale svoji povahou
strukci dychacich cest ¢i visceralni postizeni. Posledné
jmenované je typické pro hemangiomatézu, kdy jsou nej-
Gastéji postizena jatra. | tyto visceralni hemangiomy
mohou spontanné regredovat, ale v nékterych pfipadech
mohou byt doprovazeny trombocytopenii, méstnavym
srde¢nim selhanim nebo Zivot ohroZujicim krvacenim
z GIT.

Terapeutické mozZnosti

Devadesat procent infantilnich hemangiom zcela regre-

duje do 9 let véku ditéte. Jen 10 % déti s IH vyZaduje sle-

dovani specialistou &i 1é¢bu. Je né&kolik klinickych situaci,
které jsou indikovany k terapeutickému resent:

e hemangiomy Vv lokalizacich ohroZujicich Zivotni funkce
(postiZzeni dychacich cest, kardiovaskularniho systému,
jater &i zraku)

e hemangiomy, které by zanechaly zavaZzna rezidua (jizvy,
deformity) — rty, nos, usi, vicka

e ploSné hemangiomy postihujici obli¢e]

e ulcerace na povrchu IH

® nepfiznivé lokalizované hemangiomy, které by mohly
byt traumatizovany

Terapeutické postupy infantilnich hemangiomu Ize rozdé-
lit do 3 zakladnich skupin: konzervativni postup, chirur-
gické reSeni, podavani I&Civ.

Konzervativni postup neboli pfistup , watch and wait”
zZnamena, Ze jsou pacienti sledovéani v pravidelnych inter-
valech a v pfipadé, Ze se objevi nepfiznivé znaky heman-
giomu, je v&as zahajena vhodna |é¢ba. Tento postup plati
pro vétsinu infantilnich hemangiom.

Chirurgické feSeni ma svéa specifika a mélo by byt vyhra-
zeno jen pro indikované pfipady. Do této skupiny je
moZno zaradit pouZiti laseru. Vyhodou této 1écby je selek-
tivni destrukce IH. Tato metoda je nejCastéji pouzivana pri
lécbé superficialnich hemangiom. Chirurgicka excize je
pouZivana k odstranéni zbytkové fibrotukové tkédné invol-
vujicich hemangiom.

Podavani lé¢iv je nejCastéji pouzivany aktivni pristup
k lécbé IH. Lékem volby bylo podavani kortikoidu, a to
jak celkové, tak intralezionalné (8). V systémové lécbé
kortikoidy byl podavan prednison v davce 2-5 mg/kg/den
v prolifera¢ni fazi vyvoje IH. Nevyhodou této 1éCby bylo
dlouhodobé, nékolikamésiéni podavani s nutnosti poma-
|ého vysazovani a riziky vSech neZadoucich ug¢inkl dlou-
hodobé terapie kortikoidy. V pripadé selhani |éCby
kortikoidy byl pouzivan interferon a . Jedna se o poten-
cionalni inhibitor angiogeneze. Podavani tohoto Iéku je

P |posterior fossa anomalies
heterotopie a dalsi

Dandy-Walker, hypoplézie mozec¢ku, SE nebo arachnoidalni cysty, mikrocefalie,

H |hemangioma

segmentalni hemangiomy vétsi nez 5 cm postihujici hlavu &i krk

A |arterial lesions —

cerebrovascular aneuryzmata a dalSi

dysplézie, hypoplazie &i stendza velkych artérii mozku, malformace splavd,

C |cardiovascular anomalies

koarktace aorty, interrupce aortalniho oblouku, aneurysma aorty, pravostranny
¢i dvojity aortalni oblouk a dalsi

E |eye abnormalities

abnormality zadniho segmentu, kongenitalni katarakta, abnormality cév sitnice,
hypoplazie nervus opticus a dalSi
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spojeno s velkym poctem velmi zavaznych komplikaci,
a proto byla tato Ié¢ba ponechana pro zavazné Zivot ohro-
Zujici lokalizace hemangiomu. Pro [é¢bu rozséhlych he-
mangiomU rezistentnich k lé¢bé kortikoidy nebo
visceralnich hemangiomU byl také pouzivan vincristin.
Také tato |é€ba méla vyrazné nezadouci Ucinky, a proto
byla pouzivana jen velmi vyjimec¢né. V roce 2008 byly pu-
blikovany vysledky |é¢by propranololem, ktery byl po-
davan détem, u nichz se rozvijela obstrukéni hypertroficka
kardiomyopatie (10). Tyto déti byly nejprve |é€eny pred-
nisolonem, ale pro rychly narlist hemangiomu s obé&ho-
vymi komplikacemi byl do 1éCby pfidan propranolol a jako
vedlejsi efekt 1éCby byly pozorovéany vyrazné zmény he-
mangiomu. Pfed nasazenim této |é€by musi byt dité kar-
diologicky vySetfeno a jsou stanovena kontraindikacni
kritéria, kdy nesmi byt propranolol v [é€bé& hemangiomu
pouzit. Jednéa se o kardiogenni Sok, sinusovou bradykar-
dii, AV blokadu IlI. a lll. stupné&, hypotenzi, asthma bron-
chiale, srde¢ni selhani a precitlivélost na propranolol
hydrochlorid. Je doporucovéna davka 1-3 mg/kg/den, vét-
Sina autorl se pak priklani k davce 2 mg/kg/den rozdélené
do 3 dennich davek s 6 hodinovymi intervaly. Vzhledem
k nezadoucim u¢inkdm propranololu je vhodné Ié¢bu za-
hajovat niz§i davkou a za monitorovani pacienta béhem
hospitalizace a postupné davku navySovat. Efekt 1éCby je
patrny jiz béhem prvniho tydne podavani propranololu.
Dochazi k vybledu hemangiomu a zastavuje se jeho rast.
Délka |e€by je zavisla na klinické odpovédi pacienta a do-
porucuje se minimalné po dobu proliferaéni faze. Velmi
priznivy efekt je pozorovan u superficidlnich heman-
giomu. Ukonceni &by by mélo byt postupnym snizové-

Obr. 1 Haeman-
gioma buccae |.
sin, pred zahéje-
nim lécby

nim davky propranololu. B&éhem této faze muze dojit
znovu k rastu hemangiomu. Tento efekt je ¢asto (az
v 82 %) pozorovan v pripadé hlubokého hemangiomu
v oblasti pfiusni zlazy. V nékterych pfipadech, kdy se ne-
jednéa o rozsahlé IH, nebo kdy je kontraindikovana systé-
mové |éCba propranololem, je mozné pouzit lokalni Ié¢bu
v podobé krému s propranololem. Tato 1éCba je méné
ucinné a trvéa delsi dobu.

Lécba jinych benignich cévnich nadorl vyzaduje vzdy
mezioborovou spolupraci dermatologa, onkologa, chi-
rurga, ev. neurochirurga, stomatologa ¢i oftalmologa. Je
proto dllezité spravné diagnostické zarazeni léze a dalsi
postup je fizen podle typu nadoru.

Nase zkuSenost

Vzhledem k zaméreni naSeho oddéleni diagnostikujeme
infantilni hemangiomy pomérné ¢asto u pred¢asné naro-
zenych novorozencd, u kterych se léze objevuji az v pru-
bé&hu hospitalizace nebo az po propusténi do domaci
péce. VétSinou se jedna o bézné IH, které vyzaduji jen
konzervativni postup. Nejasné |éze konzultujeme s der-
matologem a v poslednich péti letech jsme v jednom pfi-
padé zahajovali Ié€bu propranololem. Jednalo se o pfipad
pred¢asné narozeného hypotrofického dévcéatka s ex-
trémné nizkou porodni hmotnosti 360 g. Ve stéafi 76 dnl
se objevuje postupné rostouci Utvar v levé tvafi, ktery lehce
fialové prosvita na povrch. Dosahuje velikosti 25x30 mm,
bylo provedeno sonografické vySetreni léze, stomatolo-
gické vySetfeni a pro podezreni na hluboky hemangiom
levé tvare stav konzultovan na Klinice détské hematologie
a onkologie FN Motol. Po provedeni celkového kardiolo-

Obr. 2 Haeman-
gioma buccae I.
sin, tyden po za-
hajeni lécby.
MRI po roce
1écby
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gického vySetfeni byla zahajena terapie B-blokatory za kon-
tinualniho monitorovani Zivotnich funkci. Jiz po tydnu lécby
je patrny vyrazny vybled Iéze. Po propusténi sledovana na
KDHO FNM a détské kardiologii. Tfi mésice po propusténi
provedena ligace perzistujici tepenné duceje. Lécba pro-
pranololem trvéa jesté po dosazeni 2. roku Zivota. Pri zahé-
jeni redukce davky dochézf k relapsu hemangiomu a proto
bylo nutné davku opétné navysit na 2 mg/kg/den. V obliCeji
pretrvava lehka asymetrie.

Zavér

V predloZzeném ¢lanku jsou shrnuty aktualni terapeutické
moZnosti infantilnich hemangiom. Nové poznatky v an-
giogenezi a jeji regulaci posunuly lé¢bu k modernim
terapeutickym pristuplm s maximem minimalizovat ne-
Zadouci ucinky lé¢by. V budoucnu se da ocekéavat dalsi
posun v |éCbé, ktera bude cilena pouze na hemangiomy.
V ¢lanku je téZ uvedena kratka kazuistika, ktera poukazuje
na moznost zahjeni terapie propranololem za spoluprace
kardiologa, dermatologa a onkologa na novorozeneckém
pracovisti. Dalsi sledovani a Ié¢ba pak probiha ambu-
lantné za sledovani jmenovanymi specialisty.
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