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I. Wstep.

Naczyniaki wczesnodziecigce s3 najczestszymi guzami tkanek migkkich
u dzieci. W przeciwienstwie do innych guzéw, poza szybkim wzrostem, charakteryzuja
si¢ fazg powolnego, samoistnego zaniku [1]. Starsze publikacje medyczne podkreslajg
fagodny charakter tych guzow, gdyz wiekszo$¢ z nich powoduje powstanie wytacznie
przejsciowego defektu kosmetycznego i1 nie sprawia dolegliwosci pacjentowi. Nasza
wiedza medyczna odnos$nie patogenezy, diagnostyki réznicowej, przebiegu klinicznego,
powiktan 1 mozliwosci leczenia naczyniakow wczesnodziecigcych stale ulega
poszerzeniu. Aktualnie coraz czgSciej decydujemy si¢ na podjecie leczenia
farmakologicznego tych zmian, zmniejszajac ryzyko powstania nawet niewielkich
deformacji. Nadal oczywistym wskazaniem do rozpoczecia leczenia pozostaja sytuacje
w ktorych naczyniaki wczesnodziecigce zagrazaja utratag waznych funkcji 1 Zyciu

dziecka.
1.1 Klasyfikacja zmian naczyniowych.

W yjeciu historycznym nazwa ,,naczyniak™ byta uzywana do okreslenia r6znych
zmian naczyniowych. W 1982 roku John Mulliken i Julia Glowacki zaproponowali
klasyfikacj¢ zmian naczyniowych bazujac na ich obrazie, przebiegu klinicznym
I badaniach histopatologicznych — tabela I. Zmiany naczyniowe zostaty podzielone
na guzy naczyniowe obejmujace naczyniaki wczesnodziecigce oraz wady naczyniowe.
Guzy naczyniowe charakteryzuja si¢ rozplemem komorek, zwlaszcza $rodbtonka
I wprzypadku naczyniakow  wczesnodzieciecych po fazie wzrostu ulegaja
spontanicznemu powolnemu zanikowi. Malformacje naczyniowe sg wada rozwojowa
naczyn krwionos$nych lub limfatycznych, nie wykazuja rozplemu komoérek $rodblonka
naczyniowego i nigdy nie ulegaja samoistnemu zanikowi [2]. Na ryc. 1 przedstawiono

malformacje tetniczo-zylng palca drugiego reki prawe;.




Tabela I. Pierwsza ,,biologiczna” klasyfikacja zmian naczyniowych.

Zmiany naczyniowe

» Naczyniaki » Malformacje naczyniowe
pojedyncze:
tetnicze
zylne
wlosowate
chtonne
» Malformacje naczyniowe
mieszane:
tetniczo-zylne

wlosowato-zylne

limfatyczno-zylne

W 1996 roku podczas Zjazdu Migdzynarodowego Towarzystwa Zaburzen
Naczyniowych (International Society for the Study of Vascular Anomalies — ISSVA,
Rzym) klasyfikacje Mullikena i Glowackiego uznano za obowigzujacg [3]. Sposrod
guzdéw naczyniowych zostaly wyodrebnione wrodzone naczyniaki, nie wykazujace cech
typowego zaniku (Non involuting congenital hemangioma, NICH), wrodzone
naczyniaki z cechami szybkiego zaniku (Rapidly involuting congenital hemangioma,
RICH), skorne nabyte zmiany naczyniowe oraz inne rzadsze zmiany jak angioblastoma
czy naczyniakosrodbtoniaki. Naczyniaki o typowym przebiegu zostaly okreslone
terminem ,,naczyniaki wczesnodziecigce” (HOI, hemangioma of incfancy) [3].

W fazie wzrostu naczyniakdw wczesnodzieciecych stwierdza si¢ podwyzszony
poziom markerow proliferacji komodrkowej takich jak jadrowy antygen proliferacji
komoérkowej (PCNL, proliferating cell nuclear antigen), kolagenaza 1V,
metaloproteinaza, srodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor -
VEGF) i fibroblastyczny czynnik wzrostu (basic fibroblast growth factor - bFGF).
W malformacjach naczyniowych poziom markeréw proliferacji komorkowej nie jest
podwyzszony [4]. Specyficznym markerem stuzgcym do réznicowania naczyniakow
wczesnodziecigcych od malformacji naczyniowych i innych guzéw naczyniowych

jest biatko nos$nikowe glukozy GLUT-1 (glucose transporter molekule 1),




na powierzchni komorek srodbtonka naczyniakow wczesnodziecigcych.
Nie stwierdzono obecnosci biatka GLUT-1 na powierzchni innych tagodnych guzow
naczyniowych w tym rowniez we wrodzonych naczyniakach typu NICH i RICH
oraz w naczyniako-srodbtoniakach i malformacjach naczyniowych [5,6,7]. Nalezy
podkresli¢, iz ekspresj¢ biatka GLUT-1 stwierdza si¢ rowniez w innych nowotworach,
spoza grupy guzow naczyniowych, w tym ztosliwych co zwigzane jest ze zwigkszonym
zapotrzebowaniem szybko dzielagcych si¢ komoérek nowotworowych na czasteczki
glukozy metabolizowane w procesie glikolizy beztlenowej [5,7,8].

W tabeli II podano aktualng, migdzynarodows klasyfikacj¢ zmian naczyniowych
wedlug ISSVA [3]. Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze niektore nazwy nie posiadajg
odpowiednikéw w jezyku polskim. Na ryc. 2 przedstawiono malformacj¢ limfatyczng

Szyi.

Tabela 1. Aktualna miedzynarodowa klasyfikacja zmian naczyniowych ISSVA.

Zmiany naczyniowe

Guzy naczyniowe Malformacje naczyniowe

(Vascular tumors) (Vascular malformations)
Naczyniak wczesnodzieciecy Malformacje naczyniowe z wolnym
(Infantile hemangioma) przeplywem (Slow-flow vascular

malformations):
Naczyniak wrodzony
(Congenital hemangioma) Malformacje naczyniowe wlosowate

v Szybko zanikajacy naczyniak (Capillary malformation CM)

wrodzony (RICH - Rapidly v Port-wine stain
involuting hemangioma) v’ Telangiectasia

v' Niezanikajgcy naczyniak v Angiokeratoma
wrodzony
(NICH — Non involuting Malformacje naczyniowe zylne
hemangioma) (Venous malformation VM)

v/ Common sporadic venous

Angioblastoma (Tufted angioma) malformation

v Bean syndrome




Naczyniakosrédbloniak o typie
miesaka Kaposiego

(Kaposiform hemangioendothelioma)

Naczyniakosrodbloniak
wrzecionowatokomorkowy

(Spindle cell hemangioendothelioma)

Inne rzadsze naczyniakosrodbloniaki
Other rare hemangioendotheliomas)
(epielioid, composite, retiform,
polymorphus, Dabska tumor,

lymphangioendotheliomatosis, etc)

Skérne nabyte guzy naczyniowe
(Dermatic acquired vascular tumors)
v’ Ziarniniak naczyniowy
(Pyogenic granuloma)

v Naczyniak klebkowaty
(Glomeruloid hemangioma)
v Targetoid hemangioma

v" Microvenular hemangioma

v Familial cutaneous and mucosal
venous malformation

v" Glomuvenous malformation

- Glomangioma

v Maffuci syndrome

Malformacje naczyniowe limfatyczne

(Lymphatic malformation LM)

Malformacje naczyniowe z szybkim
przeplywem (Fast-slow vascular

malformation):

Malformacje naczyniowe tetnicze

(Arterial malformation AM)

Przetoka te¢tniczo-zylna

(Arteriovenous fistula AVF)

Malformacje naczyniowe t¢tniczo-zylne

(Arteriovenous malformation AVM)

Malformacje naczyniowe mieszane
(Complex-combined vascular

malformation)




Rycina 1 Malformacja t¢tniczo-zylna palca drugiego r¢ki prawej.

Rycina 2. Malformacja limfatyczna szyi.




1.2 Patogeneza naczyniakow wczesnodzieciecych.

Podczas fazy proliferacji, naczyniaki wczesnodzieciece zbudowane
sg Z namnazajacych si¢ prymitywnych komorek wykazujacych ekspresje markerow
charakterystycznych dla srédbtonka naczyniowego. Komorki te stopniowo tworza
naczynia kapilarne. W miar¢ wzrostu naczyniaka pomiedzy komorkami s$rodblonka
pojawia si¢ tkanka wioknista oraz stwierdza si¢ obecno$¢ komoérek dendrytycznych,
perycytow 1 mastocytow. Ostatecznie uformowany naczyniak zaopatrywany jest przez
kilka naczyn kapilarnych i zylnych [4,9]. W fazie inwolucji w nastgpstwie apoptozy
dochodzi do stopniowego zaniku komorek $rodbtonka i podscieliska oraz pojawia si¢
tkanka wloknisto-ttuszczowa. W poczatkowej fazie inwolucji procesy apoptozy
I proliferacji mogg zachodzi¢ jednoczasowo w obrebie naczyniaka [10].

Istnieje szereg teorii probujacych tlumaczy¢ przyczyny powstania i rozwoju
naczyniakow wczesnodziecigcych. Aktualnie uwaza si¢, ze w rozwoju naczyniakow
wczesnodziecigcych kluczowa role odgrywaja namnazajace si¢ komorki srodblonka,
aczkolwiek ich zrédlo jest nieznane. Mulliken [11] przedstawit dwie hipotezy
pochodzenia komorek s$rodbtonka w naczyniakach wczesnodziecigcych. Wedlug
pierwszej, wszystkie komorki $rodblonka sa monoklonalne i zachowuja si¢ inaczej,
niz pozostate komoérki  $rodbtonka naczyniowego, wobec czego naczyniak
wczesnodziecigcy rozwija si¢ na skutek mutacji w pojedynczej progenitorowej komorce
srodbtonka naczyniowego. Wedlug drugiej hipotezy komoérki  Srodbtonka
sg poliklonalne, podobnie jak pozostate komorki $§rodblonka naczyniowego,
a proliferuja na skutek zaburzen w otaczajacych je komoérkach takich jak makrofagi,
fibroblasty, komodrki mezenchymalne czy adipocyty. W przeprowadzonych badaniach
wykazano, ze komorki srédbtonka pochodzace z naczyniakéw (HemEC — Hemangioma
endothelial cells) roznig si¢ od komorek $rodblonka naczyniowego oraz wskazuja
na ich monoklonalnos$¢ [12].

W 2008 roku z naczyniakdéw wczesnodziecigcych w fazie proliferacji
wyizolowano prymitywne komodrki mezenchymalne z antygenem powierzchniowym
CD-133, glikoproteing charakterystyczng dla ludzkich komorek progenitorowych
I macierzystych [13]. Zostaty one okreslone mianem komorek
macierzystych/progenitorowych naczyniakow (HemSC - Hemangioma stem cells)

zewzgledu na ich zdolno$¢ do  wielokierunkowego réznicowania — si¢




i samo odbudowy [13]. W  przypadku podskérnego  wszczepienia  komorek
macierzystych naczyniakow myszom, w ciagu 7 - 14 dni zwierzgta te wytwarzaty biatko
nosnikowe glukozy (GLUT 1) spotykane w naczyniakach wczesnodzieciecych
oraz wykazywaty sie zdolno$cig rdéznicowania w kierunku komorek $rodblonka,
adipocytow 1 perycytow [13.14]. W  ostatnich badaniach w grupie komorek
macierzystych naczyniakow (HemSC) wyrozniono mezenchymalne komorki
macierzyste  pochodzace  znaczyniakéw  (Hem-MSC,  hemangioma-derived
mesenchymal stem cells) oraz progenitorowe komorki s$rodblonka pochodzace

z naczyniakéw (HemPEC, hemangioma-derived endothelial progenitur cells) [15].

Angiogeneza i waskulogeneza w patogenezie naczyniakow wczesnodzieciecych.
Waskulogeneza polega na powstawaniu naczyn w nowym miejscu na bazie
prekursorowych  komoérek  $rodbtonka  pochodzacych ze szpiku  kostnego.
Waskulogeneza zachodzi gtownie w okresie wczesnej embriogenezy. Natomiast proces
powstawania nowych naczyn krwiono$nych na bazie juz istniejagcych okresla
si¢ mianem angiogenezy 1 przebiega w kilku etapach poprzez aktywacje komorek
srodbtonka wewnatrz istniejacych naczyn, degradacje btony podstawnej i macierzy
zewnatrzkomorkowej, a nastgpnie  migracje 1 proliferacje komorek $rodbtonka

z tworzeniem tubularnych struktur nowego naczynia.

Angiogeneza wystepuje fizjologicznie w embriogenezie, w procesach gojenia
ran, odbudowie endometrium w cyklu menstruacyjnym oraz zachodzi w procesach
patologicznych podczas  rozwoju guzéw nowotworowych 1 licznych chorob
przewlektych takich jak reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Lesniowskiego-
Crohna, sklerodermia, tuszczyca, retinopatia cukrzycowa 1 retinopatia wcze$niakow

[16].

W rozwoju naczyniakdw wczesnodziecigcych moga zachodzi¢ zarowno procesy
waskulogenezy jakiangiogenezy [17,18]. Pionierem badan nad znaczeniem
angiogenezy w rozwoju guzoéw nowotworowych byt Judah Folkman [19,20],
ktory zasugerowal, iz rozw6j naczyniakOw jest zwigzany z zaburzeniem roéwnowagi
pomigdzy czynnikami angiogennymi a inhibitorami angiogenezy. Wykazal, iz komorki

srodbtonka pochodzace znaczyniakow (HemEC Hemangioma-derived Endothelial




Cells) w warunkach in vitro proliferuja tworzac uktady przypominajace naczynia

kapilarne.

Obecnie znanych jest wiele czynnikow mogacych wplywaé¢ na angiogeneze,
sposréd ktorych wazng rolg pelni rodzina czynnikéw wzrostu VEGF (vascular
endothelial growth factor), do ktorej nalezy VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
I PGF (placental growth factor, tozyskowy czynnik wzrostu) [16]. Naczyniowo-
srodblonkowy czynnik wzrostu VEGF dziata poprzez receptory kinazy tyrozynowej
VEGFR-1, VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptors) [21]. W licznych
badaniach wykazano zwigkszong ekspresj¢ VEGF w naczyniakach wczesnodziecigcych
w fazie proliferacji z odpowiednim wyzszym poziomem VEGF réwniez w surowicy
pacjentow [4,22,23,24]. Poziom VEGF w surowicy dzieci z naczyniakami w fazie
proliferacji jest znaczaco wyzszy w porownaniu do poziomu u dzieci z naczyniakami

w fazie inwolucji [25].

Wazna role w aniogenezie naczyniakdw wczesnodziecigcych petnig inne swoiste
dla srodbtonka czynniki wzrostu - angiopoetyny dzialajace poprzez receptory kinazy
tyrozynowej Tie [26]. Angiopoetyny nalezg réwniez do rodziny VEGF. Odpowiadaja
one za formowanie i utrzymywanie tozyska naczyniowego. VEGF wplywa
na proliferacj¢ 1 roznicowanie prymitywnych komorek srodblonka oraz zapoczatkowuje
tworzenie naczyn. Angiopoetyna-1 poprzez receptor Tie-2 wplywa na przebudowe
| stabilizacj¢ prymitywnych naczyn. Wykazano, zew przypadku braku VEGF
angiopoetyna-2 dziata konkurencyjnie do angiopoetyny-1 powodujac regresje naczyn
[26]. Metaloproteinazy macierzowe rozkladaja blong podstawna 1 macierz
pozakomorkowa, tworzac mozliwo$¢ migracji komorek $rodbtonka i dalsze tworzenie

siatki naczyn [27].

Dzialanie proangiogenne w naczyniakach wczesnodziecigcych wykazywano
rowniez w przypadku innych czynnikéw - insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF 2, insuline-like growth factor-2) [28], e-selektyny [29,30], czynnika wzrostu
fibroblastow- (B-FGF — B- fibroblast growth factor) [4,22], czy interleukiny-6 [31].




Teoria pochodzenia lozyskowego naczyniakow wczesnodzieci¢cych.

Wedlug tej teorii naczyniaki wczesnodziecigce rozwijaja si¢ na skutek
embolizacji tkanek dziecka komorkami pochodzenia lozyskowego. Czestosc
wystepowania naczyniakow wczesnodziecigcych jest wigksza u dzieci matek, u ktorych
wykonywano biopsje kosmowki [32,33]. W naczyniakach wczesnodziecigcych
stwierdzono ekspresje biatka no$nikowego glukozy GLUT-1, niezaleznie od fazy jego
rozwoju. W warunkach fizjologicznych GLUT-1 wystepuje tylko na powierzchni
srodbtonka naczyn wlosowatych bariery krew-moézg oraz w naczyniach wtosowatych
siatkowki 1 tozyska.

W naczyniakach wczesnodziecigcych stwierdzono réwniez obecno$¢ innych
lozyskowych antygendow naczyniowych takich jak: Lewis Y antygen, merozyna,
receptor Il dla fragmentu Fc immunoglobuliny G [34]. Poréwnujac profile ekspresji
gendw naczyniakow wczesnodzieciecych 1 trofoblastu stwierdzono ich wysokie
podobienstwo [35]. Mihm i Nelson [36] uwazajg, ze pochodzace z tkanek lozyska
progenitorowe komorki §rédbtonka naczyniowego, w formie przerzutéw osiedlajag si¢
w miejscach pierwotnie do tego przygotowanych i moga by¢ zwigzane z czgstag zmiang
lozyska o typie chorangioma. Powyzsza teoria moze tlumaczy¢ charakterystyczne
pojawienie si¢ naczyniakow wczesnodzieciecych do kliku tygodni po porodzie oraz ich

czestsza lokalizacje w zakresie glowy i szyi.

Teoria zaburzenia pola rozwoju naczyniakow wczesnodzieciecych.
Wspotwystepowanie naczyniakoOw wczesnodzieciecych z okreslonymi wadami
strukturalnymi sugeruje, iz naczyniaki wczesnodziecigce moga rozwijac si¢ na skutek
zadziatania nieznanego czynnika na wspolny w rozwoju obszar zarodka, okreslany jako
pole rozwojowe [37]. Naczyniaki segmentalne twarzy zwigzane sa z czg¢stszym
wystepowaniem wad strukturalnych centralnego systemu nerwowego, wad uktadu
Sercowo-naczyniowego, zwlaszcza mozgu i tetnic szyjnych, wad serca lub koarktacji
aorty oraz wad oczu. Zespol towarzyszacych wad zostal okreslony, fatwym
do zapamigtania, akronimem PHACE (Posterior fossa brain malformations,
Hemangiomas, Aurterial anomalies, Cardiac abnormalities/Aortic Coarctation,
Abnormalities of the Eye) [38]. W pdzniejszym czasie zespdl wad towarzyszacych
poszerzono o wady linii posrodkowej ciata z charakterystycznym rozszczepem mostka

- zespot PHACES (Sternal defects or Supraumbilical raphe) [39]. W przeprowadzonych




badaniach prospektywnych zespot PHACES wystgpowal u 20 — 31 % dzieci
Z naczyniakami segmentalnymi twarzy. Wigkszo$¢ dzieci byla urodzona o czasie,
Z cigzy pojedynczej, z prawidtowa masg urodzeniowa ciata [40,41]. W powyzszych
wynikach zaskakujacy jest fakt, ze czynnikiem zwigkszonego ryzyka wystgpowania
naczyniakow wczesnodziecigcych jest wcze$niactwo, niska urodzeniowa masa ciata

oraz cigza mnoga [42].

Naczyniaki segmentalne okolicy ledzwiowo-krzyzowej wspoiwystepuja
z wadami ukladu moczowo-ptciowego, wadami odbytu i odbytnicy oraz z wadami
rdzenia krggowego. Cato$§¢ zespotu zostata okreSlona synonimem SACRAL

lub LUMBAR [43,44,4546].

Teoria hipoksji tkankowej w rozwoju naczyniakow wczesnodzieci¢cych.

Uwaza si¢, i1z niedotlenienie tkanek odgrywa wazng rol¢ w rozwoju
naczyniakow  wczesnodziecigcych. Zalezno$¢ pomiedzy wspolwystepowaniem
naczyniakOw wczesnodziecigcych 1 retinopatii wezeSniakow zasugerowata mozliwosé
istnienia wspolnych mechanizméw kontrolujagcych tworzenie nowych naczyn w obu
schorzeniach [47,48]. Miejscowe niedotlenienie skutkuje uwolnieniem HIF-1a
(hypoxy inducible factor-1a) - czynnika indukowanego niedotlenieniem, ktory wptywa
na produkcje kolejnych czynnikow takich jak SDF-1a (stromal cell-derived factor-1a -
czynnik pochodzenia stromalnego la) 1 VEGF-A przez komorki s$rodbtonka
naczyniowego w miejscu niedotlenienia. Kaskada reakcji powoduje uwolnienie
progenitorowych komorek srodbtonka ze szpiku kostnego lub tozyska i ich migracje
do miejsca tworzgcego sie naczyniaka [27]. Powyzsza teoria thumaczy wystepowanie
wczesnej fazy w rozwoju naczyniakow wczesnodzieciecych opisywanej jako ,,strefa
niedokrwienia” czy ,,znami¢ niedokrwienne”, jak rowniez rozwoj naczyniakow
segmentalnych w obszarach niedokrwienia spowodowanych nieprawidtowa budowa

tetnic.

Wplyw dziedziczenia w rozwoju naczyniakow wczesnodzieciecych.
Retrospektywne badania bliznigt jedno i dwujajowych nie stwierdzily istotnych
statystycznie rdznic w czgstosci wystgpowania naczyniakoéw wczesnodziecigcych w obu

grupach sugerujac brak dziedzicznego tlta rozwoju wigkszosci naczyniakow
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wczesnodziecigcych [49]. Opisano pojedyncze przypadki rodzinnego wyst¢powania
naczyniakow wczesnodziecigcych dziedziczonych w sposob autosomalny dominujacy
Z penetracjg Sredniego i wysokiego stopnia [50] Przeprowadzone w tych rodzinach
badania genetyczne wykazaly utrate heterozygotycznosci fragmentu dlugiego ramienia
chromosomu 5 (5q31-33), zawierajacego geny kodujace receptor dla srodbtonkowego
czynnika wzrostu  (VEGFR3), receptor dla ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGFRp) oraz receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR4) [51]. Inni autorzy
wskazuja na wystgpowanie somatycznych mutacji w naczyniakach wczesnodziecigcych

wystepujacych sporadycznie w tym samym regionie chromosomu 5 [52].

I.3 Charakterystyka kliniczna naczyniakéw wczesnodziecigcych.

1.3.1 Epidemiologia naczyniakow wczesnodzieciecych.

Naczyniaki wczesnodziecigce s3 najczestszymi guzami tkanek migkkich
spotykanymi u dzieci. Czesto$¢ wystepowania naczyniakOw wczesnodziecigcych
okresla si¢ na 4 — 5 % 1 jest wigksza u dzieci z cigz mnogich oraz u wcze$niakow
[42,53,54]. Sposréd innych czynnikow ryzyka wystgpienia naczyniakow
wczesnodziecigcych nalezy wymieni¢ ras¢ kaukaska, pte¢ zenska, niskg urodzeniowsg

masg ciala, starszy wiek matki i cigze powiktane [53,55,56,57].

1.3.2 Cechy kliniczne i powiklania naczyniakéw wczesnodzieciecych.

Naczyniaki wczesnodziecigce sg zazwyczaj nieobecne lub niewielkich
rozmiar6w przy urodzeniu. W ciggu kilku tygodni zwigkszaja swoja objgtos¢ dajac
obraz rdznej wielko$ci guza, po czym stopniowo, zazwyczaj w okresie kilku lat, ulegaja
samoistnemu zanikowi [1]. Na ryc. 3 przedstawiono naczyniak wczesnodziecigcy
lewego skrzydetka nosa u noworodka jednotygodniowego. Ryc. 4 przedstawia
naczyniak wczesnodzieciecy lewego skrzydetka nosa u tego samego dziecka w wieku

dwoch tygodni.
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Rycina 4. Naczyniak wczesnodziecigey lewego skrzydetka nosa u tego samego noworodka w wieku

dwoch tygodni.
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Wyglad naczyniakdéw wezesnodziecigcych zalezy od ich lokalizacji, rozlegtosci,
potozenia w tkankach oraz stopnia ich rozwoju. Zazwyczaj lokalizuja si¢ w powlokach
cialta w obrgbie skory 1 tkanki podskornej. W przypadku lokalizacji skornej nawet
U potowy noworodkéw w miejscu powstania naczyniakéw mozna zauwazy¢ wstepne
pigtno w postaci bladej plamki okreslanej jako ,,znami¢ niedokrwienne” lub rumienia
z teleangiektazjami [58]. Wraz ze wzrostem naczyniak wczesnodziecigcy przyjmuje
charakterystyczny wyglad jasnoczerwonego guza, w literaturze anglojezycznej
porownywanego do truskawki [56]. Naczyniaki potozone glebiej w tkankach tworza
wynioste, palpacyjnie migkkie masy, czesto prze§wiecaja sinawo na skorze. Moga
réwniez obejmowac zarowno glebokie jak i powierzchowne warstwy skory i wowczas

okreslane s3 mianem naczyniakow mieszanych [56].

Rycina 5. Widoczny dalszy wzrost naczyniaka lewego skrzydetka nosa z pojawieniem si¢ owrzodzenia

w wieku 10 tygodni.
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Naczyniaki wczesnodziecigce mogag wystgpowaé w  kazdej lokalizacji,
wykazujac szczegodlng predyspozycje do okolic glowy i szyi oraz tutowia [55,59].
W jednej pracy prospektywnej autorzy wskazujg, ze wigkszo$¢ naczyniakow lokalizuje
si¢ w obrebie tulowia, a ich niewielkie rozmiary oraz poronny charakter wzrostu
powoduja, ze pacjenci nie znajduja si¢ w stalej opiece lekarskiej. Natomiast nawet
niewielkie zmiany polozone w obrabie twarzy i szyi budza duzy niepokoj rodzicoéw i sg
przyczyng czestszego zgloszenia si¢ do specjalistycznych osrodkow [54]. Na ryc. 5
przedstawiono 10 tygodniowe niemowle z owrzodzialtym naczyniakiem lewego

skrzydetka nosa.

Ze wzgledu na obraz kliniczny, wyr6zniono naczyniaki ogniskowe, proliferujace
z pojedynczego punktu, segmentalne, zajmujace szerszy obszar skory w zakresie
segmentOw rozwojowych lub granic unaczynienia skory i  wieloogniskowe,
proliferujace z kilku punktéw [56]. Mnogie, powierzchowne naczyniaki czesto
wspotistnieja z naczyniakami potozonymi w narzadach wewngtrznych, zwlaszcza
W obrgbie watroby 1 przewodu pokarmowego ale irdwniez $ledziony, nerek, drog
oddechowych czy moézgowia [60,61]. Ryc. 6 przedstawia dziecko z mnogimi,

powierzchownymi naczyniakami polozonymi w zakresie skory.
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Rycina 6. Mnogie naczyniaki skorne.

Faza proliferacyjna w naczyniakach  polozonych powierzchownie trwa
przecigtnie od 6 do 12 miesiecy z najszybszym wzrostem pomiedzy 5 a 7 tygodniem
zycia dziecka [62]. Naczyniaki zlokalizowane w tkankach glebszych ujawniajg sie

pozniej i wykazuja wzrost w okresie od 12 do 18 miesigca zycia [1].

Niektore naczyniaki nie wykazuja mocno zaznaczonej fazy proliferacii,
wykazujac si¢ minimalnym wzrostem przez co sprawiaja trudno$ci w diagnostyce
roéznicowej  z malformacjami  kapilarnymi. W przeprowadzonych  badaniach
histopatologicznych naczyniakéw z minimalnym lub nawet zatrzymanym wzrostem
zawsze stwierdzano obecnos$¢ biala nosnikowego glukozy GLUT-1 [63]. Poczatek
inwolucji naczyniakow wczesnodziecigcych jest trudny do przewidzenia i zazwyczaj
zaznaczony zmiang ich barwy z jasno do ciemnoczerwonej z towarzyszacym

zmniejszeniem napigcia jego powierzchni oraz pojawieniem si¢ bialawego zaglebienia

e
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W centralnej czes$ci naczyniaka, ktére postepuje obwodowo. Okres powolnego zaniku
naczyniakow trwa kilka lat. Wczesniejsze badania sugerowaty, ze okolo 10 %
naczyniakow zanika w okresie kazdego kolejnego roku. Ostatnie badania wskazuja,
1z faza inwolucji wigkszosci guzow zazwyczaj konczy si¢ W trzecim roku zycia, jedynie
z niewielkg poprawg ich wielkosci do piagtego roku zycia dziecka [64]. Nawet u 50 %
pacjentdw w miejscu po spontanicznym zaniku naczyniaka obserwuje si¢ obecnos¢
atroficznej, bliznowatej skory, przebarwien, teleangiektazji czy nadmiaru tkanki
wloknisto-ttuszczowej [65]. Naczyniaki segmentalne wykazuja dluzsze okresy
proliferacji i inwolucji oraz czesto wspottowarzysza wrodzonym wadom strukturalnym
narzagdow wewngtrznych [44,66]. Ryc. 7 przedstawia dziecko z naczyniakiem

segmentalnym twarzy.

Rycina 7. Naczyniak segmentalny twarzy.
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W okresie wzrostu naczyniakow moze dochodzi¢ do powstania licznych
powiklan zwigzanych bezposrednio z miejscowa szybka proliferacja w obrebie samego

naczyniaka jak i rowniez z lokalizacjg guza.

Umiejscowienie naczyniakbw w obrgbie warg, szyi 1 krocza zwigzane
jest z czgstszym  wystgpowaniem  owrzodzen, ktore usposabiaja do rozwoju
miejscowego i uogolnionego zakazenia, obfitych krwawien oraz zawsze sg przyczyna
powstania blizny [55,67,68]. Owrzodzenie naczyniakOw oraz tworzacy si¢ stan zapalny
powoduje bol, ktéry u dzieci objawia si¢ zwigkszonym niepokojem, ptaczliwoscia,

przerywanym snem oraz niechgcig do ssania.

Naczyniak zlokalizowany w obrebie powiek i nosa, przestania pole widzenia
skutkujac rozwojem trwalego niedowidzenia (ambliopia), nawet po ustgpieniu zmiany
lub poprzez bezposredni ucisk na gatke oczng powoduje powstanie zeza
I astygmatyzmu [55,69]. Lokalizacja w obrgbie przewodu shluchowego usposabia
do rozwoju zmian zapalnych w obregbie ucha srodkowego oraz uszkadza stuch [55,68]
Ryc. 8 przedstawia noworodka z naczyniakiem wczesnodziecigcym rozwijajacym si¢

w okolicy przewodu stuchowego zewngtrznego.

17



Rycina 8. Naczyniak wczesnodziecigcy przewodu stuchowego.

Naczyniak wczesnodziecigcy polozony w obrgbie drog oddechowych czy szyi
moze doprowadzi¢ do sytuacji zagrazajacych zyciu w nastgpstwie niewydolno$ci
oddechowej [55]. Naczyniaki watroby moga odpowiada¢ za powstanie przeciekOw

tetniczo-zylnych, a w konsekwencji rozwoju niewydolnosci uktadu krazenia [70].

1.4 Rozpoznanie, wskazania i metody leczenia naczyniakéw wczesnodziecigcych.

1.4.1 Rozpoznanie naczyniakow wczesnodzieciecych.

Charakterystyczny wyglad 1 wywiad zazwyczaj wystarczaja do postawienia
wlasciwego rozpoznania. Przeprowadzenie dodatkowej diagnostyki réznicowe;j
jest konieczne u pacjentéw ze zmianami potozonymi w glebszych warstwach skory,
W tkance podskornej oraz potozonych w narzadach wewnetrznych. Zazwyczaj pomocne
sg badania obrazowe, jednakze w przypadkach watpliwych rozstrzygajacym badaniem
jest ocena histopatologiczna zmiany. Wskazane jest oznaczenie obecno$ci biatka

nosnikowego glukozy (GLUT-1), pamietajac o ograniczeniach tego badania [5,6,7].
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W ultrasonografii naczyniaki wczesnodziecigce sa widoczne jako izoechogenne
lub hiperechogenne, dobrze ograniczone lite zmiany. W badaniu ultrasonograficznym
z opcja dopplerowskg charakteryzujg sie duzg gestoscig drobnych naczyn [71,72].

Ryc. 9 przedstawia naczyniak wczesnodziecigcy watroby.

Rycina 9. Naczyniak wczesnodzieciecy watroby.

W tomografii komputerowej ujawniaja si¢ jako homogenne guzy z naczyniami
odzywczymi i wzmozonym wysyceniem po podaniu kontrastu, postepujacym brzeznie.
W Dbadaniu rezonansu magnetycznego naczyniak wczesnodziecigcy ma budowe
zrazikowg o posrednim nat¢zeniu w obrazie T1 1 umiarkowanym wzmozeniu w obrazie

T2 [73].

1.4.2 Wskazania do rozpoczecia leczenia naczyniakow wczesnodzieciecych.

Wiasciwe leczenie naczyniakow jest uzaleznione od wieku dziecka, fazy
rozwoju naczyniaka 1 jego umiejscowienia oraz wynikajacych z jego obecnosci
potencjalnych zagrozen. Celem leczenia jest zapobieganie zagrazajacym zyciu
powiktaniom, trwatej utraty funkcji narzadow i deformacji, przy wykorzystaniu

jak najmniej inwazyjnych metod leczniczych [55].
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Wicgkszo$¢ dzieci zazwyczaj trafia do specjalistycznych osrodkéow dopiero
w 3-5 miesigcu zycia, po okresie najszybszego wzrostu naczyniakow, co moze wplywac
na opoznienie rozpoczecia niezbednego leczenia [58]. Wielkos¢, lokalizacja oraz typ
morfologiczny naczyniakéw zazwyczaj wystarcza przy okresleniu  mozliwych
do wystapienia powiktan i koniecznosci wlaczenia odpowiedniego leczenia. Rozlegle
naczyniaki, zwlaszcza o segmentalnym typie budowy, oraz naczyniaki potozone
W obrebie warg, szyi i krocza szczegodlnie usposabiajg do wystgpienia owrzodzen
| krwawien [55]. Biatawe przebarwienie szczytu naczyniaka zwlaszcza w 2 — 3 miesigcu

zycia dziecka moze wskazywaé na miejsce tworzacego si¢ owrzodzenia [68,74].

Naczyniaki potozone w obrebie oczodotu, powiek i nosa wymagaja leczenia,
zwlaszcza gdy przeslaniajg pole widzenia powodujac trwate niedowidzenie lub uciskaja
gatke oczng prowadzac do astygmatyzmu. Wskazaniem do rozpoczecia leczenia jest
rowniez lokalizacja naczyniakow w obrgbie przewodu stuchowego [55]. Dzieci
Z naczyniakami potozonymi w okolicy zuchwy i szyi wymagaja uwaznej obserwacji
zuwagi nawysokie prawdopodobienstwo obecnosci naczyniakow w  okolicy
podgtosniowej krtani oraz tchawicy [75]. Dzieci z rozleglymi naczyniakami w obrebie
twarzy i szyi, zwlaszcza typu segmentalnego wymagaja roéwniez poszerzenia
diagnostyki w kierunku zespotu PHACES. Spotykane w zespole PHACES wady uktadu
Sercowo-naczyniowego moga bezposrednio zagraza¢ zyciu dziecka [66]. Naczyniaki
w okolicy ledzwiowo-krzyzowej wymagaja poszerzenia diagnostyki obrazowej
w kierunku wad uktadu moczowo-ptciowego, kostno-stawowego i rdzenia krggowego
[43,44,45]. Nalezy podkresli¢, ze nawet niewielki naczyniak potozony w obrgbie twarzy
i palcow moze prowadzi¢ do powstania trwalej, zauwazalnej deformacji. W zwigzku
Z powyzszym, coraz czgsciej rozpoczyna si¢ leczenie nawet niewielkich naczyniakow

mogacych usposabia¢ do rozwoju trwatych deformacji [55].
1.4.3 Metody leczenia naczyniakow wczesnodzieci¢cych.

Czesciowe lub calkowite wyciecie chirurgiczne: Ze wzgledu na naturalny,
cykliczny rozwoj naczyniakow oraz czesto uzyskiwany gorszy efekt kosmetyczny
leczenia chirurgicznego naczyniakow wczesnodzieciecych niz samoistnego zaniku,
czegsciowe lub catkowite wyciecie chirurgiczne nie jest polecane. Z reguly metoda
tajest stosowana w przypadku niewielkich naczyniakow potozonych obwodowo

lub w przypadku wystapienia trudnego do opanowania krwawienia czy owrzodzenia.
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Niektorzy autorzy sugeruja wczesne wyciecie rozwijajacych sie guzow, celem

uzyskania lepszego efektu kosmetycznego [76,77].

Laseroterapia: Wysoka skuteczno$¢ laseréw pulsacyjno-barwnikowych
wykazano w leczeniu malformacji kapilarnych, usuwaniu przetrwatych teleangiektazji
po zaniku naczyniaka oraz w leczeniu owrzodzen na powierzchni naczyniaka [78].
Natomiast skuteczno$¢ tej techniki w leczeniu powierzchownych naczyniakow w fazie
proliferacji jest ograniczona ze wzgledu na niewielkg mozliwo$¢ penetracji wigzki

lasera, ograniczong do 1,2 mm tkanki [79].

Kortykosteroidy: Do przyjetych metod postgpowania zalicza si¢ o0gdlng
I miejscowa podaz steroidow. W 1967 roku Zarem i Edgerton zaobserwowali
przys$pieszone zanikanie naczyniaka u dziecka leczonego kortykosteroidami z powodu
matoptytkowosci [80]. W leczeniu ogolnym stosuje si¢ prednizon lub prednizolon
podawane doustnie w dawce 1 — 5 mg/kg/dzien (dawka standardowa wynosi 2 - 3
mg/kg/dobe) lub w przypadku naczyniakéw zagrazajacych zyciu metyloprednizolon
podawany dozylnie w dawce 1 - 3 mg/kg/dobe [81]. W miejscowym leczeniu
naczyniakow potozonych powierzchownie stosowany jest w formie iniekcji
lub dospojowkowo triamcynolon i betametazon w regularnych, miesi¢cznych
lub dwumiesiecznych odstgpach czasu przez caly okres wzrostu naczyniakoéw [82].
W przypadku owrzodzenia stosuje si¢ powierzchownie masci zawierajace

kortykosteroidy.

Uwaza sig, ze okolo 30 % naczyniakow jest niewrazliwe na zastosowang terapi¢
kortykosteroidami, zaréwno w formie ogolnoustrojowej jak i miejscowej [83].
W systematycznym przegladzie literatury przedstawionym przez Benett’a stwierdzono
pozytywna odpowiedz s$rednio u 84 % (30-100% odpowiedzi) pacjentdw
Z naczyniakami po zastosowaniu systemowej kortykosteroidoterapii
(zanik lub zahamowanie wzrostu naczyniakéw) [84]. Catkowity okres leczenia trwa

kilka miesiecy, az do zakonczenia fazy proliferacyjnej naczyniaka.
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Mechanizm dziatania kortykosteroidow w ograniczeniu wzrostu naczyniakow
nie zostal doktadnie poznany. Przeprowadzone badania ,,in vitro” wykazuja nasilenie

apoptozy komorek srodbtonka oraz zahamowanie angiogenezy [84,85].

Wsrod powiktan przewlektego doustnego stosowania steroidow wyrdznia sie:
nadmierng podatno$¢ na zakazenia, otyto$¢ twarzy i tulowia, nadmierne owlosienie,
zaburzenia ukladu pokarmowego, nadci$nienie tetnicze, zmiany nastroju
oraz niskorostos¢. Powiklaniami leczenia miejscowego kortykosteroidami moze by¢
martwica skory lub zanik tkanki podskornej [82,86,87,88]. Podczas stosowania
steroidow dospojéwkowo, w przypadku naczyniakéw obejmujacych gatke oczna,
opisywano niedroznos$¢ tetnicy srodkowej siatkdwki, martwice powiek czy przejsciowa

utrate prawidtowej pigmentacji teczéwki [89].

Interferon a: Rekombinowany interferon a, znany inhibitor angiogenezy,
po raz pierwszy zostal zastosowany w leczeniu naczyniakowato$ci plucnej [90].
Ze wzgledu na istotne powiklania neurologiczne wystepujace u 20 % pacjentow
pod postacig spastycznego niedowladu konczyn, stosowanie interferonu o jest
ograniczone dla naczyniakow zagrazajacych zyciu, a opornych na dzialanie

kortykosteroidow [91,92].

Winkrystyna i cyklofosfamid: Sa to leki o znanym dziataniu cytostatycznym.
Istnieja pojedyncze doniesienia o zastosowaniu winkrystyny lub cyklofosfamidu
W leczeniu  naczyniakow  wczesnodziecigcych — zagrazajacych — Zyciu  dziecka
[92,93,94,95]. Czestym powiklaniem wystgpujacym podczas stosowania winkrystyny
jest neuropatia obwodowa, zazwyczaj przejSciowa [92,93,94]. Winkrystyne
I cyklofosfamid  stosuje si¢ w guzach naczyniowych zwigzanych z zespotem
Kasabach’a-Merrit’a jak naczyniakos$rddbtoniak (hemangioendothelioma)

I angioblastoma (tufted angioma) [96].

B-blokery: W czerwcu 2008 roku Léaute-Labreze [97] przedstawita wyniki
zastosowania propranololu w leczeniu jedenastu pacjentow z naczyniakami
wczesnodziecigcymi. Pierwsze dwoje dzieci poczatkowo zostalo poddanych

standardowej, systemowej terapii kortykosteroidami. Z powodu stwierdzonych

s
22




powiktan kardiologicznych, rozpoczeto leczenie propranololem w dawce 2 mg/kg/dobg.
Autorzy juz w pierwszej dobie stosowania propranololu zauwazyli zblednigcie i zmiang
konsystencji naczyniakow. W pozniejszym okresie obserwowano zanik rozlegtych
naczyniakOw twarzy, pomimo odstawienia kortykosteroidow. Na podstawie tych
obserwacji  zdecydowano 0 rozpoczgciu  leczenia  propranololem  kolejnych
dziewigciorga dzieci =z naczyniakami wczesnodziecigcymi. U wszystkich

zaobserwowano spektakularny zanik zmian.

Propranolol jest lekiem znanym od 1964 roku, o do$¢ dobrze poznanym
mechanizmie dziatania i mozliwych skutkach ubocznych. Jego odkrywca Sir. James
Black w 1988 zostatl uhonorowany nagroda Nobla w dziedzinie medycyny. Lek ten jest
nieselektywnym blokerem receptoréw B adrenergicznych, bez wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej. Propranolol jest stosowany w wielu chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego jak nadcis$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca,
nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia przerostowa a takze
w profilaktyce krwawien z goérnego odcinka przewodu pokarmowego u osob zylakami

przetyku czy profilaktyce migreny [98].

Mechanizm dziatania propranololu w naczyniakach wczesnodziecigcych
jest aktualnie przedmiotem intensywnych badan. W pierwszych dobach stosowania
propranololu mozna zauwazy¢ zblednigcie izmniejszenie napig¢cia naczyniaka.
Jest to spowodowane zmniejszeniem przeplywu obwodowego krwi w nastgpstwie
zablokowania dzialania adrenaliny na receptory B2 adrenergiczne znajdujace si¢
w $rodbtonku naczyniowym i zmniejszenie produkcji tlenku azotu [99]. Z czasem
dochodzi do zmniejszenia oporu obwodowego wraz ze spadkiem aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron iuktadu sympatycznego zwiazanego z blokada
presynaptycznych receptoréw P2 adrenergicznych. Okazato si¢, Zze uktad adrenergiczny
wpltywa rowniez na angiogenez¢. Stymulacja receptora B2 adrenergicznego powoduje
zwigkszong ekspresje VEGF ipobudza neoangiogeneze [100]. B-blokery takie jak
propranolol wykazuja dziatanie odwrotne prowadzac do zmniejszenia ekspresji VEGF
co powoduje zahamowanie angiogenezy [101,102]. W surowicy pacjentoOw
z naczyniakami wczesnodziecigcymi stwierdzono zmniejszenie poziomu VEGF

po miesigcu od rozpoczecia terapii propranololem [103]. Propranolol dziata réwniez
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poprzez nasilenie apoptozy komorek srodbtonka pochodzacych z naczyniakow

(HemEC) [104].

Wydaje si¢, iz pacjenci z naczyniakami wczesnodziecigcymi leczeni
propranololem, w wickszym odsetku wykazujg pozytywna odpowiedz na leczenie
w porownaniu  do pacjentow  z naczyniakami ~ wczesnodziecigcymi  leczonymi
kortykosteroidami, przy mniejszym ryzyku wystapienia skutkéw ubocznych [105,106].
Propranolol moze wykazywaé rowniez skuteczno$¢ po zakonczeniu okresu typowej
proliferacji  naczyniakoéw  wczesnodziecigcych  [107]. W  przeprowadzonym
systematycznym przegladzie pisSmiennictwa oceniajacego skuteczno$¢ oraz objawy
uboczne zastosowania propranololu w leczeniu naczyniakow wczesnodziecigcych,
przeprowadzonym cztery lata po publikacji Léaute-Labreéze [97], stwierdzono wysoka
odpowiedZ naczyniakéw na zastosowane leczenie na poziomie 82 - 100 %
($rednia 98 %). Dzieci otrzymywaly propranolol w dawce od 1 — 4 mg/kg/dobe
($rednio 2,12 mg/kg/dobeg) przez okres od 1 tygodnia dol1l5 miesigcy

(Srednia 6,4 miesigcy).

Najczestszym opisywanym powiklaniem wystepujacym podczas leczenia
propranololem naczyniakow wczesnodziecigcych sg zaburzenia snu oraz ozigbienie rgk
1 stop. Z najpowazniejszych powiktan opisano spadki ci$nienia tetniczego, bradykardig
i hipoglikemi¢. Z innych, rzadziej spotykanych powiklan, nalezy wymieni¢ objawy
zwigzane z uktadem oddechowym (skurcz oskrzeli, stridor i czgstsze infekcje gornych
drog oddechowych) 1 ukladem pokarmowym (nasilenie refluksu zotadkowo-
przetykowego, wymioty, biegunka, podwyzszenie parametrOw prob watrobowych)
[108].

W Polsce po raz pierwszy zastosowano propranolol w leczeniu naczyniakow
wczesnodziecigcych w 2009 roku w Klinice Chirurgii i Urologii Dzieci i Mtodziezy
w Gdansku oraz w Klinice Chirurgii 1 Onkologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi [109,110]. W Klinice Chirurgii Dzieci¢cej Instytutu Pediatrii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie stosuje si¢ terapi¢ propranololem

od stycznia 2010 roku.
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Zaobserwowana  skuteczno$¢  propranololu  wleczeniu = naczyniakow
wczesnodziecigcych zaowocowata probami stosowania innych B-blokerow. Atenolol
jest selektywnym antagonistg receptoréw -1 adrenergicznych, ktory moze ograniczy¢
obecno$¢ efektow ubocznych zwigzanych z blokadg receptorow B-2. Przedstawione
wyniki na matej grupie pacjentdow wykazuja, wedlug autoréw, podobng skuteczno$¢
W leczeniu naczyniakow wczesnodzieciecych [111]. Z drugiej strony wielu autorow
udowadnia, iz propranolol dziala rowniez poprzez blokade receptora [-2
adrenergicznego. Timolol jest pierwszym B-blokerem stosowanym od 2010 roku
W leczeniu miejscowym niewielkich, powierzchownych naczyniakow, zwlaszcza

potozonych w okolicy gatki ocznej [112,113,114].
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11. Cele pracy.

Celem pracy byla retrospektywna ocena efektow farmakologicznego leczenia
naczyniakow wczesnodzieciecych w Klinice Chirurgii Dzieciecej Instytutu Pediatrii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie przy zastosowaniu

doustnych preparatéw propranololu lub kortykosteroidow.

W szczegolnosei przeanalizowano:

1. Skuteczno$¢ leczenia poprzez okreslenie proporcji wczesnej odpowiedzi
naczyniakOw nazastosowang terapi¢ oraz proporcji zaniku naczyniakow

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego.

2. Zwiazek pomiedzy stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakow i stopniem zaniku
naczyniakow na zastosowane leczenie farmakologiczne a wiekiem dzieci w momencie
rozpoczecia leczenia, lokalizacjg i1typem naczyniakéw, plcig dziecka, urodzeniowa
masg ciata, czasem trwania cigzy matki, rodzajem porodu, liczbg uzyskanych punktow

w skali APGAR, liczbg kolejnych cigz i porodow, rodzajem porodu.

3. Wystepowanie powiktan po zastosowanego obu rodzajow leczenia.

ITI. Material kliniczny.

Analizie poddano dokumentacj¢ medyczng i fotograficzng  dzieci
Z naczyniakami wczesnodziecigcymi leczonymi doustnymi preparatami
kortykosteroidéw lub propranololem w Kilinice Chirurgii Dzieciecej Instytutu Pediatrii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w okresie od stycznia
2005 roku do grudnia 2012 roku. Pierwsze dziecko otrzymato leczenie propranololem
w styczniu 2010 roku. W sumie przeanalizowano dokumentacj¢ 117 pacjentow.
Schemat kwalifikacji do leczenia farmakologicznego dzieci z naczyniakami
wczesnodziecigcymi  przyjety w Klinice Chirurgii Dziecigcej Instytutu Pediatrii

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego przedstawiono w Aneksie. Z analizy

26



wylaczono pacjentdw leczonych farmakologicznie z powodu naczyniakow w obrebie
tkanki podskdérnej i narzadow wewnetrznych z uwagi na brak peilnych badan
obrazowych oceniajacych stopien zaniku naczyniakow w kolejnych kontrolach
(17 dzieci) oraz pacjentow leczonych kortykosteroidami a nastepnie propranololem

(troje dzieci). Ostatecznie ocenie poddano dokumentacje medyczng 97 dzieci.

U wszystkich dzieci oceniono obj¢tos¢ naczyniakéw poprzez pomiar pola
powierzchni i grubo$ci naczyniaka przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie
kontrolnych, comiesiecznych wizyt. W celu przedstawienia umiejscowienia
naczyniakow wczesnodziecigcych przyjeto ich lokalizacje w okolicy glowy i1 szyi
z uwzglednieniem czerwieni wargowej, okolice szyi, okolic¢ tutowia, okolicg konczyn
gornych i dolnych oraz okolice moczowo-ptciowa. W celu okreslenia typu naczyniaka
przyjeto podziat na naczyniaki ogniskowe, mnogie naczyniaki ogniskowe, naczyniaki
segmentalne oraz rozlegte naczyniaki, bez typowych cech naczyniakow

segmentalnych.

Zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) przyjeto, ze noworodki urodzone o czasie to noworodki urodzone
pomigdzy 37 a 42 tygodniem cigzy. Za noworodka przedwczesnie urodzonego uwaza
si¢ dzieci urodzone po ukonczeniu 22 tygodnia zycia ptodowego, a przed ukonczeniem
36 tygodnia cigzy. Natomiast noworodki urodzone po 42 tygodniu cigzy uznane zostaja
za noworodki urodzone po terminie. Wedtug definicji WHO urodzeniowsg masg ciata
nizsza niz 2500 graméw uwaza si¢ za zbyt niskg. Dzieci wazace ponizej 1500 gramow
to dzieci z bardzo niskg masg urodzeniowa, a ponizej 1000 gramow to dzieci
z ekstremalnie niska masg urodzeniowa. Zgodnie z zaleceniami autorOw oceniajacych
skuteczno$§¢ skali APGAR w analizie uwzglgdniono liczbe punktéw APGAR
uzyskanych w 5 minucie zycia dzieci [115]. Przyje¢to, ze dzieci, ktére uzyskaly
od0do3 punktow w skali APGAR po urodzeniu byly w stanie ci¢zkim,

4 do 7 punktéw w stanie srednim, 8 do 10 punktéw w stanie dobrym.
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I11.1 Dzieci z naczyniakami wczesnodzieciecymi leczone kortykosteroidami.

Sposrod 97 dzieci z naczyniakami wczesnodziecigcymi  potozonymi
powierzchownie 24 byto leczonych kortykosteroidami. W momencie rozpoczecia
leczenia dzieci byty w wieku od 50 do 304 dni (sredni wiek dzieci wynosit 141,2 dni
z 95 % przedziatem ufnosci w zakresie od 111,9 do 170,5 dni). Odchylenie standardowe
(standard deviation, SD) dla $redniej wieku w momencie rozpoczecia leczenia
kortykosteroidami wynosito 69,4 dni. W grupie dzieci leczonych kortykosterydami
byto 19 dziewczynek (79,2 %) 1 5 chtopcow (20,8 %).

Wskazaniami do rozpoczgcia leczenia w tej grupie pacjentow byto: zagrozenie
utratg waznych funkcji fizjologicznych w postaci przestoni¢cia pola widzenia, rozwoj
naczyniakow w obrebie przewodu sluchowego zewnetrznego i rozlegte zajecie palcow
ragk (10 pacjentow). U 14 pacjentdéw duze znaczenie miato rdwniez ryzyko rozwoju
trwatego defektu kosmetycznego w przypadku naczyniakow wczesnodzieciecych
potozonych w obrgbie powiek, skrzydelek nosa, malzowin usznych 1 warg.
U 18 pacjentow sposrod 24 leczonych kortykosterydami wystgpowalo owrzodzenie

na powierzchni naczyniaka.

W grupie pacjentow leczonych kortykosteroidami s$rednia wieku dzieci
po zakonczeniu leczenia wynosita 328 dni z 95 % przedziatem ufnosci w zakresie
od 309,7 do 346,3 dni. Odchylenie standardowe dla $redniej wieku dzieci
po zakonczeniu leczenia wynosito 90,9 dni. Sredni czas leczenia kortykosterydami
wynosit 122,5 dni z 95 % przedzialem ufnosci w zakresie od 97,7 do 147,3 dni.
Odchylenie standardowe dla sredniej wynosito 58,8 dnia. Najkrotszy okres leczenia

dziecka wynosit 55 dni, a najdtuzszy 295 dni.

W grupie dzieci leczonych Kkortykosteroidami u 17 dzieci naczyniaki
wczesnodziecigce byly zlokalizowane w obrgbie glowy (70,83 %), z czego u dwdch
pacjentow w zakresie czerwieni wargowej. U innych dwojga dzieci (8,33 %) naczyniaki
wystepowaly ~w obrebie tulowia, au jeszcze innych dwoga dzieci (8,33 %) byty
zlokalizowane w obrebie konczyn gornych. U jednego dziecka (4,16 %) naczyniak

wczesnodzieciecy wystepowal w zakresie konczyny dolnej. U dwojga dzieci (8,33 %)

s
28




naczyniaki wczesnodziecigce byly zlokalizowane w okolicy moczowo-piciowej

(ryc. 10).

Lokalizacja naczyniakow - grupa leczona
kortykosteroidami.

8,33%

H Gtowa
B Tutéw

Konczyny gorne
B Konczyny dolne

m Okolica moczowo-ptciowa

Rycina 10. Lokalizacja naczyniakow w grupie leczonej kortykosteroidami.

U 18 pacjentow (75 %) wystepowaty naczyniaki typu ogniskowego. U jednego
dziecka (4,16 %) wystgpowaly mnogie naczyniaki ogniskowe. U innego dziecka
(4,16 %) wystepowatl naczyniak segmentalny w zakresie segmentu Il twarzy.
U czworga pacjentow (16,66 %) wystepowaly rozleglte naczyniaki zlokalizowane
W obrebie szyi, klatki piersiowej i konczyn gornych oraz policzka prawego bez cech
typowych dla naczyniakow segmentalnych. Ryc. 11 przedstawia typ naczyniakow

w grupie dzieci leczonych kortykosteroidami.

Sposrdd 24 dzieci leczonych kortykosteroidami 12 dzieci urodzito si¢ z cigzy
pierwszej, piecioro dzieci z cigzy drugiej, dwoje dzieci z cigzy trzeciej, jedno dziecko
Z cigzy czwartej 1 jedno dziecko z cigzy piatej. Dla trojga pacjentow nie uzyskano
danych. U jednego dziecka urodzonego z cigzy piatej i jednego dziecka z cigzy trzeciej

stwierdzono wczesniejsze pojedyncze poronienie u matki.
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Typ naczyniakdw - grupa leczona
kortykosteroidami.

16,66%

4,16%

4,16% m Ogniskowe
B Mnogie
Segmentanine

M Rozlegte

Rycina 11. Typ naczyniakéw w grupie dzieci leczonych kortykosteroidami..

W grupie dzieci leczonych kortykosteroidami 17 pacjentow urodzito si¢ o czasie
pomigdzy 37 a 42 tygodniem cigzy, dwoje pacjentow przedwczesnie, pomiedzy 33 a 36
tygodniem cigzy. Dla pieciorga pacjentéw nie uzyskano danych. Sredni czas trwania
cigzy wynosit 38,7 tygodni z 95 % przedziatem ufnosci w zakresie od 37,6 do 39,6
tygodni. Odchylenie standardowe dla s$redniego czasu trwania cigzy wynosito 0,5.
Dwoje pacjentow urodzito si¢ z masg ciata pomigdzy 1500 gramow a 2499 graméw,
16 pacjentdw z masg ciata powyzej 2500 gramoéw. Dla szes$ciu pacjentdw nie uzyskano
danych. Srednia masa urodzeniowa wynosita 3108,6 gramoéw z 95 % przedziatem
ufnosci w zakresie od 2764,9 do 3452,3 gramow. Odchylenie standardowe dla Sredniej
masy urodzeniowej wynosito 162,9 gramow. Najmniejsza masa urodzeniowa wynosita
1600 gramow, najwigksza 4250 graméw. 19 z 24 pacjentow leczonych
kortykosterydami urodzito si¢ w stanie ogdlnym dobrym osiagajac od 8 do 10 punktow
w skali APGAR. Dla pozostalych pieciorga pacjentow nie uzyskano danych odnos$nie
skali APGAR. Srednia liczba uzyskanych punktow w skali APGAR, oceniangj
W 5 minucie zycia dziecka, wynosita 9,6 z 95 % przedziatem ufnosci w zakresie od 9,2
do 9,9 punktéw. Odchylenie standardowe dla $redniej liczby uzyskanych punktow

wynosito 0,2.
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Sitami natury urodzito si¢ 10 pacjentdw, 11 pacjentéw urodzito si¢ poprzez

ciecie cesarskie. Dla czworga dzieci nie ustalono rodzaju porodu.

Wskazaniami do wykonania ciecia cesarskiego w grupie dzieci leczonych
kortykosteroidami byly: potozenie miednicowe ptodu (jeden pacjent), polozenie
poprzeczne (jeden pacjent), utozenie posladkowe (troje pacjentéw), zaburzenia tetna
ptodu (jeden pacjent), podejrzenie rozejécia si¢ spojenia lonowego u matki dziecka
(jeden pacjent), stan po cieciu (u matki jednego dziecka), zdwojenic macicy
(u matki jednego dziecka), stan przedrzucawkowy (u matki jednego dziecka), inne
nicokreslone wskazania matczyne (jeden pacjent). W wywiadzie cigzowym trzykrotnie
stwierdzono powiklania cigzy w postaci krwawienia z drog rodnych w czwartym
tygodniu  cigzy (umatki  jednego  dziecka), stanu  przedrzucawkowego

(u matki jednego dziecka) toksoplazmozy (u matki jednego dziecka).

111.2 Dzieci z naczyniakami wczesnodzieciecymi leczone propranololem.

W grupie dzieci leczonych propranololem byto 73 pacjentéw, ktorych wiek
W momencie rozpoczecia leczenia byt w zakresie od 45 do 355 dni. Sredni wiek dzieci
wynosit 1594 dni z 95 % przedzialem ufnosci w zakresie 142,5 — 176,2 dni.

Odchylenie standardowe dla $redniej wieku podczas rozpoczgcia wynosito 72,2 dni.

W grupie badanej byto 56 (76,7 %) dziewczynek i 17 chtopcow (23,3 %).
Analizujac wskazania do rozpoczecia leczenia w tej grupie u 11 pacjentow
wystepowato zagrozenie utrata waznych funkcji fizjologicznych w postaci przestonigcia
pola widzenia, czy rozwoju naczyniakdOw w obrgbie palcow rak. U 38 pacjentow
wystepowato ryzyko rozwoju trwatego defektu kosmetycznego w przypadku
naczyniakow potozonych w obrebie powiek, skrzydetek i szczytu nosa, malzowin

usznych i warg. U 31 pacjentéw wystgpowato owrzodzenie na powierzchni naczyniaka.

Srednia wieku dzieci leczonych propranolonem po zakofczeniu leczenia
wynosita 349,1 dni z 95 % przedzialem ufnosci w zakresie od 329,7 do 368,5 dni.
Odchylenie standardowe dla $redniej wieku dzieci podczas zakonczenia leczenia

wynosilo 83,3 dni. Sredni czasu leczenia wynosit 189,7 dni z 95 % przedziatem ufnosci
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w zakresie od 174,4 do 205,1 dni. Odchylenie standardowe dla $redniej wynosito 65,7
dni. Najkrotszy czas leczenia wynosit 64 dni, najdtuzszy 507 dni.

Sposrdod pacjentéw leczonych propranololem u 52 dzieci (71,23 %) naczyniaki
wczesnodziecigce byly zlokalizowane w okolicy glowy z czego u 10 pacjentow
w zakresie czerwieni wargowej. U dwojga dzieci (2,74 %) naczyniaki wystepowaty
W obrgbie szyi. U siedmiorga dzieci (9,59 %) naczyniaki wystepowaly w obrebie
tutowia, u czworga dzieci (5,48 %) w obrgbie konczyn gornych a u pigciorga dzieci
(6,85 %) w obrebie konczyn dolnych. U trojga dzieci (4,11 %) naczyniaki wystepowaty
w okolicy moczowo-ptciowe;j (ryc. 12).

Lokalizacja naczyniakdw - grupa leczona
propranololem.

6,85% 4,11%

5,48%

6,59% B Gtowa
B Szyja

B Tutéw
2,74% B Koriczyny gérne
M Koriczyny dolne

= Okolica moczowo-ptciowa

Rycina 12. Lokalizacja naczyniakéw w grupie leczonej propranololem.

W grupie dzieci leczonych propranololem u 61 (83,6 %) pacjentéw stwierdzono
obecno$¢ naczyniakdw typu ogniskowego. U szedciorga (8,2 %) pacjentow
wystepowaty mnogie naczyniaki ogniskowe, u dwojga (2,7 %) pacjentow wystepowat
naczyniak segmentalny twarzy, a u czworga (5,5 %) pacjentow wystepowaly rozlegte
naczyniaki. Ryc. 13 przedstawia typ naczyniakéw w grupie dzieci leczonych

propranololem. W grupie pacjentow leczonych propranololem 37 dzieci urodzito si¢
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Z cigzy pierwszej, 21 dzieci urodzito si¢ z cigzy drugiej, osSmioro dzieci z cigzy trzeciej,
jedno dziecko z cigzy czwartej, jedno dziecko z ciazy piatej i jedno dziecko z cigzy
szostej. Dla czworga dzieci nie ustalono danych. U czterech matek dzieci z cigzy
drugiej, jednej matki dziecka z cigzy trzeciej i jednej matki dziecka z cigzy piatej
stwierdzono pojedyncze poronienia wczesniejszych cigz. Jedno dziecko urodzito si¢
jako pierwsze z cigzy trzeciej i jedno dziecko urodzilo si¢ jako pierwsze z cigzy szostej,
po poronieniu wczesniejszych pieciu ptodéw. 60 dzieci urodzito si¢ o czasie pomi¢dzy
37 a 42 tygodniem cigzy, 10 dzieci urodzito si¢ przedwczesnie pomiedzy 26 a 36

tygodniem cigzy. Dla trojga dzieci nie uzyskano danych.

Typ naczyniakdw - grupa leczona

propranololem.
2,70% 5,50%

8,20%

B Ogniskowe
B Mnogie
Segmentalne

M Rozlegte

Rycina 13. Typ naczyniakow w grupie dzieci leczonych propranololem.

Dwoje dzieci urodzito si¢ z masg ciata ponizej 1000 graméw, 16 pomigdzy 1500 a 2499
graméw i 52 powyzej 2500 graméw. Dla trojga dzieci nie uzyskano danych. Sredni czas
trwania cigzy wynosit 38,1 tygodni z 95 % przedziatem ufnosci w zakresie od 37,3
do 38,9 tygodni. Odchylenie standardowe dla $redniego czasu trwania cigzy wynosito
0,4. Srednia masa urodzeniowa dziecka wynosita 2957,2 gramoéw z 95 % przedziatem
ufnosci w zakresie od 2777,5 do 3136,9 gramow. Odchylenie standardowe dla $rednie;j
masy urodzeniowej wynosito 90,1 graméw. Najmniejsza masa urodzeniowa wynosita

660 gramoéw, najwicksza 4600 gramow.

33



Dwoje pacjentéw urodzito si¢ w stanie cigzkim, osiggajac 2 1 3 punkty w skali APGAR
ocenianej w 5 minucie zycia dziecka. Sze$cioro pacjentow urodzito si¢ w stanie Srednim
(skala APGAR pomiedzy 3 — 7 punktow), 61 w stanie dobrym. Dla pozostatych
czworga pacjentéw nie ustalono liczby uzyskanych punktéw w skali APGAR. Srednia
liczba uzyskanych punktow w skali APGAR wynosita 9,2 z 95 % przedzialem ufnosci
w zakresie od 8,8 do 9,6 punktéw. Odchylenie standardowe dla $redniej liczby
uzyskanych punktow w skali APGAR wynosito 0,2.

43 pacjentdw urodzito si¢ sitami natury, 26 pacjentow poprzez cigcie cesarskie.
Wskazaniami do wykonania cigcia cesarskiego byly: potozenie miednicowe ptodu
(jeden pacjent), potozenie poprzeczne (jeden pacjent), ulozenie posladkowe
(dwoje pacjentéw), zagrozenie zamartwica ptodu (jeden pacjent), zaburzenia tetna
ptodu (jeden pacjent), brak postgpu porodu (troje pacjentow) stan po cigciu
(sze$cioro pacjentow), wiek matki (jeden pacjent), dysproporcja ptod-miednica, infekcja
drég rodnych matki wirusem brodawczaka ludzkiego (jeden pacjent), inne nieokreslone
wskazania matczyne (jeden pacjent). Dla czworga pacjentdéw nie ustalono rodzaju

porodu.

W grupie leczonej propranololem $rednia czasu leczenia wynosita 189,7 dni
z 95 % przedziatem ufnosci w zakresie od 174,4 do 205,1 dni. Odchylenie standardowe
dla $redniej wynosito 65,7 dni. Najkrotszy czas leczenia wynosit 64 dni, najdtuzszy 507
dni.
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I11.3 Metody analizy materialu klinicznego.

U wszystkich dzieci oceniono wczesny stopien odpowiedzi na zastosowane
leczenie farmakologiczne Kkortykosteroidami lub propranololem po miesigcu
od rozpoczecia leczenia farmakologicznego. Stopien wczesnej odpowiedzi oceniono

jako:

» ,brak efektu” w przypadku dalszej proliferacji naczyniakow,

» Srednig” w sytuacji zahamowania wzrostu naczyniaka, bez zmniejszenia
objetosci zmiany,

» ,dobrg” w przypadku zaniku naczyniaka ponizej 10 %,

» ,bardzo dobrg” w przypadku bardzo widocznego zaniku naczyniaka powyzej

10 % objetosci.

Analizowano zwigzek pomiedzy stopniem wczesnej odpowiedzi na zastosowane
leczenie farmakologiczne z lokalizacja, typem naczyniakow, plcig i wiekiem dziecka
W momencie rozpoczecia leczenia, masg urodzeniowa dzieci, rodzajem porodu, czasem

trwania ciazy, liczbg uzyskanych punktéw w skali APGAR 1 liczba cigz.

Odlegla odpowiedZz na zastosowane leczenie farmakologiczne oceniano wedlug

stopnia zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych. Wyszczegolniono nastgpujace grupy:

,proliferacja” naczyniaka,
,»stabilizacja wzrostu” naczyniaka,
»zanik < 50 % objetosci naczyniaka,

»zanik od 50 — 75% objetosci” naczyniaka,

YV V. V VYV V

»zanik > 75 %” objetosci naczyniaka obejmujacy roéwniez catkowity zanik.

Analizowano zwiazek pomigdzy stopniem uzyskanej odleglej odpowiedzi
na leczenie farmakologiczne z lokalizacja, typem naczyniakow, picia i wiekiem

dziecka momencie rozpoczecia leczenia, catkowitym czasem leczenia, masa
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urodzeniowa dzieci, czasem trwania cigzy matki, liczbg uzyskanych punktow w skali

APGAR, rodzajem porodu i liczba ciaz.

Oceniono rodzaj wystepujgcych powiktan w zaleznosci od zastosowanego leczenia

farmakologicznego.

111.3.1 Metody analizy statystycznej

Analiza statystyczna byla prowadzona z uzyciem programu komputerowego
STATISTICA w wersji 10.0 firmy Statsoft oraz arkusza kalkulacyjnego kalkulacyjnego
EXCEL z pakietu Office 2007 firmy Microsoft. Obie grupy scharakteryzowano
za pomocg metod statystyki opisowej. Dla danych jako$ciowych wyznaczono rozklady
czestosci wystepowania badanych cech w wartosciach bezwzglednych. Przy pomocy
testu U Manna Whitneya poréwnano stopien uzyskanej wczesnej odpowiedzi
na zastosowane leczenie farmakologiczne oraz stopien zaniku naczyniakéw
po zakonczeniu leczenia. DIla zmiennych jakos$ciowych dokonano oceny wptywu
wybranych cech jakosciowych na wuzyskany stopien wczesnej odpowiedzi
na zastosowane leczenie farmakologiczne i stopien zaniku naczyniakéw po zakonczeniu
leczenia przy pomocy testu U Manna-Withneya. Dla zmiennych ilosciowych dokonano
oceny wplywu wybranych cech ilosciowych na uzyskany stopien wczesnej odpowiedzi
1 stopien zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia poprzez wieloczynnikowa
analiz¢ wariancji testem Fishera. We wszystkich wykonanych analizach statystycznych

przyjeto warto$¢ poziomu istotnosci p=0,05.
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IV. Wyniki.

IV.1 Wplyw rodzaju leczenia farmakologicznego na wczesna odpowiedz

naczyniakow wczesnodziecigcych.

Po miesigcu leczenia kortykosteroidami bardzo dobrg odpowiedz kliniczng
uzyskano u 12,5 % (troje) pacjentéw, dobrg u 62,5 % (15) pacjentow), Srednig u 12,5 %
(troje) pacjentéw, natomiast u 12,5 % (troje pacjentdw) nie stwierdzono efektu

zastosowanego leczenia farmakologicznego.

W przypadku dzieci leczonych propranololem u wszystkich pacjentow uzyskano
odpowiedZz na zastosowane leczenie farmakologiczne. Bardzo dobra odpowiedz
uzyskano u 35,6 % (26) pacjentow, dobrg u 58,9 % (43) pacjentow, srednig u 5,5 %
(czworo) pacjentow. Najwigksza roznice w odpowiedzi na leczenie uzyskano
w przypadku bardzo dobrej odpowiedzi — znaczenie wigcej dzieci leczonych
propranololem (35.6%) uzyskato takg odpowiedZz w porownaniu do dzieci leczonych
kortykosterydami (12.5%). Na ryc. 14 przedstawiono wczesng odpowiedz naczyniakow
weczesnodzieciecych na leczenie farmakologiczne u dzieci leczonych kortykosteroidami

lub propranololem.
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Rycina 14. Wczesna odpowiedz naczyniakéw wczesnodziecigcych na leczenie farmakologicznie w grupie

dzieci leczonych propranololem lub kortykosteroidami.

Stwierdzono wystepowanie istotnej zalezno$ci pomiedzy zastosowanym
leczeniem farmakologicznym a efektem terapeutycznym po miesigcu od rozpoczecia
leczenia (p<0.001 dla obu lekéw). Zastosowanie propranololu skutkuje uzyskaniem
wyzszego odsetka dzieci z wczesng pozytywna odpowiedzia — niz  uzycie

kortykosteroidow.

IV.1.1 Wczesna odpowiedZz naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznosci od lokalizacji.

Sposrod 24 dzieci leczonych kortykosteroidami nie stwierdzono odpowiedzi
na leczenie u trojga z nich, u ktoérych naczyniaki byty zlokalizowane w zakresie glowy
(dwoje pacjentow) i tulowia (jeden pacjent). Srednia odpowiedz na zastosowane
leczenie stwierdzono u trojga dzieci z naczyniakami zlokalizowanymi w zakresie
glowy. Dobra odpowiedz na zastosowane leczenie uzyskano u 15 dzieci z naczyniakami
zlokalizowanymi w obrebie glowy (dziewiecioro pacjentow), tutowia (jeden pacjent),
okolicy moczowo-piciowej (dwoje pacjentow), konczyny gornej (dwoje pacjentow)
i konczyny dolnej (jeden pacjent). Bardzo dobrag odpowiedz uzyskano u trojga dzieci
z naczyniakami zlokalizowanymi w obrgbie gtowy (dwoje pacjentow) i wargi gornej.

e ———————————
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Sposrod dzieci leczonych propranololem $rednig odpowiedZz na zastosowane
leczenie stwierdzono u czworga dzieci z naczyniakami zlokalizowanymi w zakresie
glowy (jeden pacjent) lub wargi gornej (troje pacjentow). Dobra odpowiedz uzyskano
u 43 dzieci z naczyniakami zlokalizowanymi w zakresie glowy (25 pacjentow), wargi
dolnej (troje pacjentow), szyi (dwoje pacjentow), tutowia (czworo pacjentow),
konczyny gornej (troje pacjentdw), konczyny dolnej (pigcioro pacjentow) i okolicy
moczowo-ptciowej (jeden pacjent). Bardzo dobrg odpowiedz stwierdzono u 26 dzieci
Z naczyniakami zlokalizowanymi w zakresie glowy (16 pacjentéw), wargi goérnej
(czworo pacjentdow), tulowia (troje pacjentdw), konczyny gornej (jeden pacjent)
i okolicy moczowo-ptciowej (dwoje pacjentow). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
roznicy pomigdzy  lokalizacja  naczyniakow ~ w grupie  dzieci  leczonych
kortykosteroidami lub propranololem. Na ryc. 15 przedstawiono liczb¢ dzieci z wczesng
odpowiedziag naczyniakow wczesnodziecieccych na leczenie farmakologiczne

w zaleznosci od ich lokalizacji.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne w zaleznosci od lokalizacji
naczyniakow pomiedzy grupa dzieci leczonych propranololem i grupa dzieci
leczonych kortykosteroidami. Nie stwierdzono rowniez zaleznosci pomiedzy lokalizacja
naczyniakow wczesnodziecigcych a stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakow

w zalezno$ci od zastosowanego leczenia.

IV.1.2 Wczesna odpowiedZz naczyniakéw wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznos$ci od typu naczyniakéw.

W grupie dzieci leczonych kortykosteroidami nie uzyskano wczesnej
odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne 1z dalsza proliferacja
naczyniakow u dwojga dzieci z rozleglymi naczyniakami oraz u jednego dziecka
z naczyniakiem ogniskowym. Srednia odpowiedz na zastosowane leczenie
kortykosteroidami wystagpita u trojga dzieci z naczyniakami ogniskowymi. Dobrg
odpowiedz na zastosowane leczenie uzyskano udwojga dzieci z naczyniakami
rozleglymi, u 11 dzieci z naczyniakami ogniskowymi, u jednego dziecka z mnogimi

naczyniakami i u jednego dziecka z naczyniakiem segmentalnym.
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W grupie leczonej propranololem $rednig odpowiedZ na zastosowane leczenie
stwierdzono u czworga pacjentdow z naczyniakami ogniskowymi. Dobrg odpowiedz
na zastosowane leczenie propranololem uzyskano u trojga dzieci z naczyniakami
rozleglymi, u 34 dzieci znaczyniakami ogniskowymi, u czworga dzieci
z naczyniakami mnogimi i dwojga u dzieci z naczyniakami segmentalnymi. Bardzo
dobrg odpowiedz stwierdzono u jednego dziecka z naczyniakiem rozlegtym, u 23 dzieci
z naczyniakami  ogniskowymi, u  dwojga dzieci  z naczyniakami  mnogimi.
Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy typem naczyniakow w grupie
dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem. Na ryc. 16 przedstawiono
wczesng odpowiedz naczyniakéw wczesnodziecigeych na leczenie farmakologiczne

w zaleznosci od typu naczyniakow.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rézniCy W stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi naczyniakow  wczesnodzieciecych na  leczenie  farmakologiczne
w zalezno$ci od typu naczyniaka pomig¢dzy grupa dzieci leczonych propranololem
I grupg dzieci leczonych kortykosteroidami. Nie stwierdzono roéwniez zaleznosSci
pomigdzy typem naczyniakOw a stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakow
wczesnodzieciegcych W obrgbie  grup  dzieci  leczonych  kortykosteroidami

lub propranololem. w zaleznos$ci od rodzaju leczenia.
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Rycina 15. Liczba dzieci z weczesna odpowiedzig naczyniakow wczesnodziecigcych na leczenie

farmakologiczne w zalezno$ci od lokalizacji. (OMP — okolica moczowo-plciowa).
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Rycina 16. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakéw wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zalezno$ci od typu naczyniakdw.
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IV.1.3 Wczesna odpowiedZ naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznosci od plci dzieci.

W grupie leczonej kortykosteroidami nie uzyskano odpowiedzi na zastosowane
leczenie farmakologiczne u dwodch dziewczynek i u jednego chlopca. Srednia
odpowiedz na leczenie stwierdzono u trzech dziewczynek. Dobra odpowiedZ uzyskano
ull dziewczynek i u czterech chlopcow. Natomiast bardzo dobra odpowiedz

zaobserwowano u trzech dziewczynek.

W grupie leczonej propranololem $redniag odpowiedZz na zastosowane leczenie
farmakologiczne stwierdzono u dwodch dziewczynek 1 dwoch chlopcow. Dobra
odpowiedz uzyskano u 34 dziewczynek i u dziewigciu chlopcow. Bardzo dobra
odpowiedz stwierdzono u 20 dziewczynek i u sze$ciu chtopcéw. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy w proporcji pici dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Na ryc. 17 przedstawiono liczbg dzieci z wczesna odpowiedzig
naczyniakow wczesnodziecigcych na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od pfci

dzieci.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi naczyniakow  wczesnodziecigcych na  leczenie  farmakologiczne
w zalezno$ci od pici dzieci pomiedzy dzie¢mi leczonymi propranololem i dzie¢mi
leczonymi kortykosteroidami. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomigdzy plcia
dzieci a stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakow wczesnodziecigcych w zaleznos$ci

od zastosowanego leczenia.

42



leczenie: brak
N
o

Odpowiedz na

N
(=]

Odpowiedz na
leczenie: $rednia

Liczba obs.

Odpowiedz na
leczenie: dobra
N
o

N
o

bardzo dobra
B
(4]

(0] I
meska zenska meska zenska

Odpowiedz na leczenie:

Rodzaj: sterydy Rodzaj: propranolol

Ptec¢

Rycina 17. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wezesnodzieCigeych na leczenie

farmakologiczne w zaleznosci od pici dzieci.
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Rycina 18. Liczba dzieci z wczesna odpowiedzia naczyniakdéw wczesnodziecigcych na leczenie

farmakologiczne w zaleznos$ci od wieku dzieci w momencie rozpoczgcia leczenia.
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IV.1.4 Wczesna odpowiedZz naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznosci od wieku dzieci w momencie rozpoczecia leczenia.

W obu grupach warto$ci wieku dzieci w momencie rozpoczecia leczenia
farmakologicznego przedstawiaty rozklad normalny. W wykonanej wieloczynnikowe;j
analizie wariancji nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy Srednim
wiekiem dzieci w momencie rozpoczecia leczenia w grupie leczonej kortykosteroidami

lub propranololem.

W grupie leczonej kortykosterydami u 12,5 % (troje dzieci) nie uzyskano
odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne. Sredni wiek tych dzieci
W momencie rozpoczecia leczenia wynosit 100,3 dni (SD 25,5 dni). U 125 %
(troje dzieci) uzyskano odpowiedz $rednig a $redni wiek tych dzieci w momencie
rozpoczgcia leczenia wynosit 205,3 dni (SD 116,4 dni). Z kolei dobra i bardzo dobra
odpowiedZz na leczenie uzyskano odpowiednio u 62,5 % (15 dzieci)i 12,5 %
(troje dzieci), a s$redni wiek tych dzieci w momencie rozpoczgcia leczenia wynosit
142.5 dni (SD 64,8 dni) i 111.3 dni (SD 42,3 dni). W grupie leczonej propranololem
us,5 % (czworo dzieci) uzyskano odpowiedz srednig a $redni wiek tych dzieci wynosit
109,6 dni (SD 65,8 dni). U 58,9 % (43 dzieci) uzyskano odpowiedz dobra odpowiedz
na leczenie. Sredni wiek tych dzieci w momencie rozpoczecia leczenia wynosit
160,1 dni (SD 69,3 dni). Bardzo dobrg odpowiedZ uzyskano u 35,6 % (26 dzieci)
a $redni wiek tych dzieci wynosit 165,9 dni (SD 77,2 dni). Na ryc. 18 przedstawiono
wczesng odpowiedZ naczyniakow wczesnodziecigeych na leczenie farmakologiczne

w zaleznos$ci od wieku dzieci w momencie rozpoczgcia leczenia.

W wykonanej wieloczynnikowej analizie wariancji nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy W stopniu uzyskanej wczesnej odpowiedzi naczyniakoéw
na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od s$redniego wieku dzieci w momencie
rozpoczgcia leczenia pomiedzy grupa dzieci leczonych propranololem i grupa dzieci
keczonych kortykosteroidami. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomiedzy wiekiem
dzieci w momencie rozpoczecia leczenia a stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakow
wczesnodziecigcych ~w  obrgbie  grup  dzieci  leczonych  propranololem

lub kortykosteroidami.
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IV.1.5 Wczesna odpowiedZ naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznos$ci od masy urodzeniowej dzieci.

Srednia masa urodzeniowa dzieci leczonych kortykosterydami, u ktorych
nie uzyskano odpowiedzi na leczenie wynosita 2560 graméw (SD 1301). W grupie
dzieci ze $rednig odpowiedziag na zastosowane leczenie $rednia masa urodzeniowa
wynosita 3380 gramow (SD 820). Natomiast u dzieci z dobra i bardzo dobra
odpowiedzig $rednia masa urodzeniowa wynosita odpowiednio 3175 (SD 636) i 2800

graméw (jeden pacjent).

U dzieci leczonych propranololem, ktére cechowaty si¢ $rednia, dobra 1 bardzo
dobra odpowiedzig naczyniaka na leczenie $rednia masa urodzeniowa wynosita
odpowiednio 3257.5 gramoéw (SD 198), 2953.2 gramow (SD 806) 1 2915,6 graméw (SD
727). W wykonanej wieloczynnikowej analizie wariancji nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy pomigdzy $rednia masa urodzeniowa dzieci leczonych
kortykosteroidami lub propranololem. Ryc. 19 przedstawia liczbe dzieci z wczesng
odpowiedzia  naczyniakow  wczesnodziecigcych — naleczenie  farmakologiczne
w zalezno$ci od masy urodzeniowej dzieci natomiast rycina 20 przedstawia liczbe
dzieci z wczesng odpowiedz naczyniakow wczesnodziecigcych na leczenie
farmakologiczne w zaleznosci od masy urodzeniowej dzieci w przedziatach: 1 — dzieci
z ekstremalnie malg masg urodzeniowa (ponizej 1000 graméw), 2 — dzieci z bardzo
mata masg urodzeniowa (1000-1499 gramoéw), 3 — dzieci z malg masg urodzeniowa
(1500-2499 graméw), 4 — dzieci z prawidtowa masg urodzeniowg powyzej 2500

gramow.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi naczyniakow  wczesnodziecigcych na leczenie farmakologiczne
w zalezno$ci od $redniej masy urodzeniowej pomigdzy grupami dzieci leczonych
kortykosteroidami lub propranololem. Nie stwierdzono réwniez zaleznosci pomigdzy
masg urodzeniowa dzieci a stopniem zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych
po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w obrebie grup dzieci leczonych
kortykosteroidami lub propranololem. Powyzsze zaleznosci nie wystepowaly rowniez
przy porownaniu grup dzieci z ekstremalnie niskg masg urodzeniowa, niskg masa

urodzeniowa, niskg masg urodzeniowg i prawidtowa masg urodzeniows.
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Rycina 19. Liczba dzieci =z wczesng odpowiedzia naczyniakow  wczesnodziecigcych

na leczenie farmakologiczne w zalezno$ci od masy urodzeniowej dzieci.
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Rycina 20. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakéw wczesnodzieCiecych na leczenie
farmakologiczne w zaleznosci od masy urodzeniowej dzieci w przedziatach: 1 — dzieci z ekstremalnie
mata masg urodzeniowa (ponizej1000 gramow), 2 — dzieci z bardzo mata masa urodzeniowa (1000-1499
graméw), 3 — dzieci z mala masg urodzeniowa (1500-2499 gramow), 4 — dzieci z prawidlowa masa

urodzeniowa powyzej 2500 gramow.
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IV.1.6 Wczesna odpowiedZ naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie
farmakologiczne w zaleznosci od liczby punktéw uzyskanych przez dziecko
w skali APGAR.

U dzieci leczonych kortykosteroidami, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi
na leczenie $rednia liczba punktow w skali APGAR wynosita 10 (dwoch pacjentdw,
SD 0). U dzieci leczonych kortykosteroidami, ktore wykazaly s$rednig odpowiedz
naczyniaka na leczenie farmakologiczne s$rednia liczba punktow w skali APGAR
wynosita 10 (dwoch pacjentow, SD 0). W grupie dzieci z dobrg i bardzo dobra
odpowiedzia na leczenie $rednia liczba punktow w skali APGAR wynosita

odpowiednio 9,5 (14 pacjentéw, SD 0,76) i 9 (jeden pacjent).

U dzieci leczonych propranololem, u ktérych uzyskano $rednia, dobrg i bardzo
dobra odpowiedZ na leczenie $rednia liczba punktow w skali APGAR wynosita
odpowiednio 9,75 (czworo pacjentow) i 9,33 (24 pacjentow). W wykonanej
wieloczynnikowej analizie wariancji nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy $rednig liczbg uzyskanych punktéow w skali APGAR w grupie dzieci
leczonych kortykosteroidami lub propranololem. Na ryc. 21 przedstawiono liczbe
dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakobw wczesnodziecigcych na leczenie
farmakologiczne w zaleznosci od liczby punktow uzyskanych przez dziecko w skali
APGAR.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi na leczenie farmakologiczne w zalezno$ci od $redniej liczby punktow
uzyskanych w skali APGAR pomiedzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono réwniez zaleznosci pomiedzy liczba uzyskanych
punktow w skali APGAR a stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakow
wczesnodziecigcych  w  obrgbie  grup dzieci leczonych  kortykosteroidami

lub propranololem.
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Rycina 22. Liczba dzieci z wczesna odpowiedzig naczyniakow wczesnodziecigcych na leczenie

farmakologiczne w zalezno$ci od czasu trwania cigzy.
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IV.I.7 Wczesna odpowiedZ naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznos$ci od czasu trwania cigzy.

Dwoje dzieci leczone kortykosterydami, u ktéorych nie bylo odpowiedzi
na leczenie urodzone byty w 35 1 40 tygodniu cigzy. Innych dwoje dzieci, ktore srednio
odpowiedziaty na leczenie, urodzonych byto w 38 tygodniu cigzy. Dzieci z dobra
odpowiedzig na leczenie urodzone byly o czasie ($redni czas trwania cigzy wynosit
38.8 tygodnia, 13 dzieci) z wyjatkiem jednego dziecka urodzonego w 33 tygodniu
cigzy. Bardzo dobrg odpowiedz na leczenie uzyskano u jednego dziecka urodzonego

w 38 tygodniu cigzy.

Dzieci leczone propranololem ze $rednig, dobrg i bardzo dobrg odpowiedzig
na leczenie pochodzity z cigz trwajacych $rednio 38 tygodni. Najwicksze zréznicowanie
czasu trwania cigzy od 26 do 42 tygodnia (41 pacjentow) zaobserwowano u dzieci
z dobrg odpowiedzig na leczenie. Dzieci z bardzo dobra odpowiedzig na leczenie,
z wyjatkiem jednego dziecka, pochodzily z cigz trwajacych od 35 to 42 tygodnia.
Naryc. 22 przedstawiono liczbe dzieci z wczesng odpowiedziag naczyniakow

wczesnodziecigcych na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od czasu trwania cigzy.

W wykonanej wieloczynnikowej analizie wariancji nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy srednim czasem trwania cigzy a wczesng odpowiedzig

naczyniaka na leczenie farmakologiczne niezaleznie od sposobu leczenia.
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IV.1.8 Wczesna odpowiedZ naczyniakow wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznos$ci od rodzaju porodu.

W grupie leczonej kortykosteroidami sposroéd twojga dzieci u ktorych
stwierdzono brak odpowiedzi na zastosowane leczenie dwoje urodzito si¢ poprzez
ciecie cesarskie a jedno dziecko sitami natury. W grupie dzieci z $rednig odpowiedzia
rowniez dwoje dzieci urodzito si¢ poprzez cigcie cesarskie, jedno dzieci sitami natury.
Posrod dzieci leczonych kortykosteroidami z dobrg odpowiedzig szeScioro dzieci
urodzito si¢ poprzez cigcie cesarskie, natomiast o$mioro dzieci sitami natury. W grupie

dzieci z bardzo dobrg odpowiedzig jedno dziecko urodzito si¢ cigciem cesarskim.

W grupie leczonej propranololem: z S$rednia odpowiedzia na zastosowane
leczenie farmakologiczne jedno dziecko urodzito si¢ poprzez cigcie cesarskie, troje
dzieci sitami natury. Po$rdd dzieci leczonych propranololem z dobrag odpowiedzig
14 dzieci urodzito si¢ cigciem cesarskim, 27 dzieci sitami natury. W grupie dzieci
leczonych propranololem z bardzo dobrg odpowiedzig 11 dzieci urodzito si¢ cigciem
cesarskim, a 13 sitami natury. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w liczbie
dzieci urodzonych poprzez cigcie cesarskie lub sitami natury pomigdzy grupa dzieci
leczonych kortykosteroidami lub propranololem. Na ryc. 23 przedstawiono liczbe dzieci
z wczesng odpowiedzig naczyniakow wcezesnodziecigcych na leczenie farmakologiczne

w zalezno$ci od rodzaju porodu.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi naczyniakow  wczesnodzieciecych na  leczenie  farmakologiczne
w zaleznosci 0d rodzaju porodu pomigdzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomiedzy rodzajem porodu
a stopniem uzyskanej wczesnej odpowiedzi naczyniakéw wczesnodziecigcych

w obrebie grup dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.
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Rycina 24. Liczba dzieci z wczesna odpowiedzig naczyniakow wczesnodziecigcych na leczenie

farmakologiczne w zaleznosci od liczby ciaz u matki dziecka.
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IV.I.9 Wczesna odpowiedz naczyniakéw wczesnodzieciecych na leczenie

farmakologiczne w zaleznosci od liczby ciaz u matki dziecka.

W grupie leczonej kortykosteroidami z brakiem odpowiedzi troje dzieci urodzito
si¢ odpowiednio =z cigzy pierwszej, drugiej 1 trzeciej. W grupie leczonej
kortykosteroidami z $rednig odpowiedzig dwoje dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej,
jedno dziecko z cigzy czwartej. W grupie dzieci z dobrg odpowiedzig na leczenie
kortykosteroidami o$mioro dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, czworo dzieci z cigzy
drugiej, jedno dziecko z cigzy trzeciej i jedno dziecko z cigzy piatej. W grupie dzieci
z bardzo dobrg odpowiedza w trakcie leczenia kortykosteroidami jedno dziecko

urodzito si¢ z cigzy pierwszej.

W grupie leczonej propranololem z $rednig odpowiedzig na zastosowane
leczenie dwoje dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, jedno dziecko z cigzy drugiej
i jedno dziecko z cigzy trzeciej. W grupie pacjentoéw leczonych propranololem
z uzyskang dobra odpowiedzig 22 dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, 12 dzieci
z cigzy drugiej, pigcioro dzieci z cigzy trzeciej, jedno dziecko z cigzy czwartej i jedno
dziecko z ciazy piatej. W grupie dzieci leczonych propranololem z uzyskang bardzo
dobra odpowiedzig 13 dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, oSmioro dzieci z cigzy
drugiej, dwoje dzieci z cigzy trzeciej i jedno dziecko z cigzy szostej. Na ryc. 24
przedstawiono liczbe dzieci z Wczesng odpowiedzig naczyniakéw wezesnodziecigcych

na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od liczby ciaz u matki dziecka.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi naczyniakdw wczesnodziecigcych w zaleznosci od liczby cigz u matki
dziecka pomigdzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.
Nie stwierdzono rowniez zaleznos$ci pomiedzy liczba kolejnych cigz u matki dziecka
a stopniem wczesnej odpowiedzi naczyniakéw wczesnodziecigcych w obrgbie grup

dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.
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IV.2 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego.

Niezaleznie od sposobu leczenia u wszystkich dzieci oceniano stopien zaniku
naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu terapii. Sposrod dzieci leczonych
kortykosteroidami u jednego pacjenta stwierdzono catkowity brak wrazliwosci
na zastosowang terapi¢ z dalszg ,,proliferacja” naczyniaka. U 12,5 % (troje pacjentow)
uzyskano ,,stabilizacje” wzrostu naczyniaka bez dalszej proliferacji i zaniku objetosci
naczyniaka. U 29,2 % (siedmioro pacjentow) obserwowano zanik ponizej 50 %
objetosci naczyniaka. U 33,3 % (o$mioro pacjentdw) stwierdzono zanik od 50 do 75 %
objetosci naczyniaka. U 20,8 % (pigcioro pacjentow) stwierdzono zanik ponizej 75 %

objetosci naczyniaka lub catkowity zanik naczyniakow.

W grupie leczonej propranololem u Zzadnego dziecka nie obserwowano dalszej
proliferacji naczyniaka. Stabilizacj¢ wzrostu uzyskano u 4,1 % (troje pacjentéw). Zanik
ponizej 50 % objetosci naczyniaka stwierdzono u 6,9 % (pigcioro pacjentow). U 13,7 %
(10 pacjentow) stwierdzono zanik od 50 do 75 % obje¢tosci naczyniaka. Zanik powyzej
75 % objetosci naczyniaka lub catkowity zanik naczyniakéw stwierdzono u 75,3 %
(55 pacjentow). Na ryc. 25 przedstawiono stopnien zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych  po zakonczeniu leczenia farmakologicznego przy uzyciu

kortykosteroidow lub propranololu.

53



80,00%

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% M propranolol

30,00% - M sterydy

20,00%

10,00%

ol A .

zanik > 75 % zanik 50-75 % zanik <50 % stabilizacja  proliferacja
wzrostu naczyniaka

0,00%

Rycina 25. Stopien zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego

w grupie leczonej propranololem lub kortykosteroidami.

Stwierdzono wystepowanie istotnej zaleznosci pomiedzy zastosowanym
leczeniem farmakologicznym a uzyskanym zanikiem naczyniakow wczesnodziecigcych
po zakonczeniu leczenia (p<0,001) Zastosowanie propranololu skutkuje uzyskaniem
wyzszego stopnia zaniku naczyniakéw  wczesnodziecigcych niz uzycie

kortykosteroidow.
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IV.2.1 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznosci od lokalizacji naczyniakow.

Sposrdod 24 dzieci leczonych kortykosteroidami u jednego dziecka stwierdzono
dalsza proliferacje¢ naczyniaka potozonego w zakresie glowy. Stabilizacje wzrostu
naczyniakow uzyskano u trojga dzieci z lokalizacja zmian w zakresie tutowia
(jeden pacjent), wargi dolnej (jeden pacjent) i okolicy moczowo-plciowej
(jeden pacjent). Zanik mniejszy niz 50 % objetosci naczyniaka Stwierdzono
u siedmiorga dzieci z lokalizacjg naczyniakow w zakresie glowy (pigcioro pacjentow),
tulowia (jeden pacjent) ikonczyny dolnej (jeden pacjent). Zanik od 50 do 75 %
objetosci naczyniaka stwierdzono u o$miorga dzieci z lokalizacjag naczyniakow
w zakresie glowy (szeScioro pacjentow), wargi gornej (jeden pacjent) i okolicy
moczowo-piciowej (jeden pacjent). Zanik powyzej 75 % objetosci lub catkowity zanik
naczyniaka stwierdzono u pigciorga dzieci z lokalizacja zmian w zakresie glowy

(troje pacjentow) 1 konczyny gornej (dwoje pacjentow).

Sposrod dzieci leczonych propranololem stabilizacje wzrostu naczyniakow
stwierdzono u trojga dzieci z lokalizacja zmian w zakresie glowy (jeden pacjent) i wargi
gornej (dwoje pacjentdow). Zanik mniejszy niz 50 % objetosci naczyniaka stwierdzono
u pigciorga dzieci z lokalizacja zmian w zakresie glowy (czworo pacjentéw) i tutowia
(jeden pacjent). Zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka stwierdzono u 10 dzieci
z lokalizacja naczyniakow w zakresie glowy (troje pacjentow), wargi dolnej
(jeden pacjent), wargi gornej (dwoje pacjentow), konczyny gornej (dwoje pacjentow),
konczyny dolnej (jeden pacjent) i okolicy moczowo-piciowej (jeden pacjent). Zanik
powyzej 75 % objetosci lub calkowity zanik naczyniaka stwierdzono u 55 pacjentow
zZ lokalizacjg zmian w zakresie glowy (34 pacjentdw), warg (pigcioro pacjentow), szyi
(dwoje pacjentow), tutowia (szescioro pacjentéw), konczyny gornej (dwoje pacjentow),
konczyny dolnej (czworo pacjentow) i okolicy moczowo-piciowej (dwoje pacjentow).
Na ryc. 26 przedstawiono liczbe dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakoéw
wczesnodziecigcych  po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zaleznosci

od lokalizacji naczyniakow.
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Stwierdzono istotng statystycznie réznice W lokalizacji naczyniakow w grupie
dzieci leczonych propranololem z zanikiem od 50 do 75 % objgtosci naczyniaka a grupa
dzieci leczonych propranololem z zanikiem powyzej 75 % objetosci lub catkowitym
zanikiem naczyniakow (p=0,043). W grupie dzieci z zanikiem powyzej 75 % objetosci

lub catkowitym zanikiem naczyniaki czeSciej byty zlokalizowane w okolicy gtowy.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w stopniu uzyskanego zaniku
naczyniakOw wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia w zaleznos$ci od lokalizacji
naczyniakow  pomiedzy  grupami dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono zaleznoéci pomigdzy lokalizacja naczyniakow
wczesnodziecigcych a  stopniem zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia

W obrgbie grupy dzieci leczonych kortykosteroidami.

IV.2.2 Stopien zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznoSci od typu naczyniakow.

W grupie dzieci leczonych kortykosteroidami dalsza proliferacje stwierdzono
u jednego dziecka z rozleglym naczyniakiem potozonym w zakresie glowy. Stabilizacj¢
wzrostu naczyniakow stwierdzono U trojga dzieci z naczyniakiem rozleglym
(jeden pacjent), naczyniakiem ogniskowym (jeden pacjent) i naczyniakami mnogimi
(jeden pacjent). Zanik mniejszy niz 50 % obje¢tosci naczyniaka stwierdzono
u siedmiorga dzieci z naczyniakami ogniskowymi. Zanik od 50 do 75 % objetosci
naczyniaka  stwierdzono U o$miorga  dzieci  z naczyniakami  ogniskowymi
(siedmiu pacjentéw) 1 naczyniakiem segmentalnym (jeden pacjent). Zanik powyzej
75 % objetosci lub catkowity zanik naczyniaka stwierdzono u pigciorga dzieci
z naczyniakami rozleglymi konczyn goérnych (dwoje pacjentow) i ogniskowymi

(troje pacjentow).

W grupie leczonej propranololem stabilizacj¢ wzrostu zmian stwierdzono
u trojga dzieci z naczyniakami o typie ogniskowym. Zanik ponizej 50 % objetosci
naczyniaka stwierdzono u pigciorga dzieci z naczyniakami ogniskowymi. Natomiast
zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka stwierdzono u 10 dzieci z naczyniakami

ogniskowymi (siedmioro pacjentow), rozleglymi (dwoje pacjentdow) i mnogimi
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ogniskowymi (jeden pacjent). Zanik powyzej 75 % objetosci lub catkowity zanik
naczyniaka stwierdzono u 55 dzieci z naczyniakami ogniskowymi (43 ogniskowymi),
mnogimi ogniskowymi (dziewigcioro pacjentéw), segmentalnymi (dwoje pacjentéw)
i rozleglymi (dwoje pacjentow). Na ryc. 27 przedstawiono liczbe dzieci w kolejnych
stopniach  zaniku naczyniakow  wczesnodziecigcych — po zakonczeniu leczenia

farmakologicznego w zalezno$ci od typu naczyniakow.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w stopniu uzyskanego zaniku
naczyniakow wczesnodziecigcych po  zakonczeniu leczenia farmakologicznego
w zaleznosci od typu naczyniakow pomiedzy grupami dzieci leczonych
kortykosteroidami lub propranololem. Nie stwierdzono rowniez zaleznos$ci pomigdzy
typem naczyniakbw a stopniem zaniku naczyniakdéw  wczesnodziecigcych
po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w obrgbie grup dzieci leczonych

kortykosteroidami lub propranololem.

IV.2.3 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznosci od plci dzieci.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomigdzy proporcja plci dzieci
w grupie dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.

W grupie leczonej kortykosteroidami dalszg proliferacje naczyniaka stwierdzono
u jednego chlopca. Stabilizacje wzrostu naczyniakéw uzyskano u trzech dziewczynek.
Zanik ponizej 50 % objetosci naczyniaka stwierdzono u szeSciu dziewczynek
i U jednego chlopca. Zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka wystgpit u siedmiu
dziewczynek i jednego chiopca. Zanik powyzej 75 % objetosci lub catkowity zanik

naczyniaka stwierdzono u trzech dziewczynek i dwoch chtopcow.
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Rycina 26. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych
po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od lokalizacji naczyniakow (OMP — okolica

MOoCzZowo-piciowa).
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Rycina 27. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od typu naczyniakow.
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W grupie leczonej propranololem stabilizacj¢ wzrostu naczyniakow stwierdzono
u dwoch dziewczynek i jednego chtopca. Zanik ponizej 50 % objetosci naczyniaka
wykazano u czterech dziewczynek i jednego chtopca. Zanik od 50 do 75 % objetosci
naczyniaka wystapil u 10 dziewczynek. Natomiast zanik powyzej 75 % objgtosci
naczyniaka lub catkowity zanik stwierdzono u 40 dziewczynek i 15 chtopcéw. Ryc. 28
przedstawia liczb¢ dzieci w  kolejnych  stopniach zaniku  naczyniakow
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od pfici

dzieci.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu uzyskanego zaniku
naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od pflcei
pomiedzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.
Nie stwierdzono rowniez zaleznosci pomiedzy picig dzieci a stopniem zaniku
naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego

w obrebie grup dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.

IV.2.4 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu
leczenia  w zaleznosci od wieku dzieci w momencie rozpoczecia leczenia

farmakologicznego.

W grupie leczonej kortykosteroidami u 4,2 % (jeden pacjent) stwierdzono dalsza
proliferacje naczyniaka. Leczenie kortykosteroidami u tego pacjenta rozpoczeto
wwieku 92 dni. Stabilizacj¢ wzrostu naczyniakow uzyskano u 12,5 %
(troje pacjentow), a $redni wiek tych dzieci w momencie rozpoczgcia leczenia
farmakologicznego wynosit 86,3 dni (SD 39,9). Zanik ponizej 50% objetosci
stwierdzono u 29,2 % (siedmioro pacjentdow). Sredni wiek tych dzieci w momencie
rozpoczgcia leczenia wynosit 171,4 dni (SD 81,1). Zanik od 50 do 75 % objetosci
naczyniaka uzyskano u 33,3 % (o$mioro pacjentow), a Sredni wiek tych dzieci
W momencie rozpoczecia leczenia wynosit 157,8 dni (SD 75,1). Zanik powyzej 75 %
objetosci naczyniaka lub calkowity zanik naczyniaka stwierdzono u 20,8 % (pigcioro

pacjentow). Sredni wiek tych dzieci wynosit 115,2 dni (SD 36,0)
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W grupie leczonej propranololem stabilizacj¢ wzrostu naczyniaka uzyskano
u4,1 % (troje pacjentow) a $redni wiek tych dzieci w momencie rozpoczgcia leczenia
farmakologicznego wynosit 129 dni (SD 70,5). Zanik ponizej 50 % objetosci
stwierdzono u 6,9 % (pigcioro pacjentow) z $rednig wieku 197,4 dni (71,7). Zanik od 50
do 75 % objetosci naczyniaka uzyskano u 13,7 % (10 dzieci), a $redni wiek tych dzieci
wynosit 157,4 dni (55,9). Natomiast zanik powyzej 75 % objgtosci naczyniaka
lub catkowity stwierdzono u 75,3 % (55 dzieci), u ktérych $redni wiek wynosit
odpowiednio 157,4 (SD 55,9) i 157,9 dni (75,3). Ryc. 29 przedstawia liczbe dzieci
w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych po zakonczeniu
leczenia w zalezno$ci od wieku dzieci w momencie rozpoczgcia leczenia

farmakologicznego.

W wykonanej wieloczynnikowej analizie wariancji nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy w stopniu uzyskanego zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych
po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od $redniego wieku dzieci podczas rozpoczecia
leczenia farmakologicznego pomiedzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono rowniez zalezno$ci pomigdzy wiekiem dzieci
W momencie rozpocze¢cia leczenia a stopniem zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych
po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w obrebie grup dzieci leczonych

propranololem lub kortykosteroidami.
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Rycina 28. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od plci dzieci.
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Rycina 29. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych
po zakonczeniu leczenia w zalezno$ci od wieku dzieci w momencie rozpoczecia leczenia

farmakologicznego.
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IV.2.5 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznos$ci od masy urodzeniowej dzieci.

W grupie leczonej kortykosteroidami dalszg proliferacje stwierdzono u jednego
dziecka z masg urodzeniowa 1640 graméw. Stabilizacje wzrostu naczyniakdéw uzyskano
u dwojga dzieci z $rednig masa urodzeniowa wynoszaca 3340 gramoéw (SD 198).
W grupie dzieci z zanikiem ponizej 50 % objetosci naczyniaka $rednia masa
urodzeniowa wynosita 3314 graméw (sze$cioro pacjentow, SD 485,8). Natomiast
W grupie dzieci z zanikiem od 50 do 75 % objgtosci naczyniaka i zanikiem powyzej
75 % objetosci  lub catkowitym zanikiem naczyniaka $rednia masa urodzeniowa

wynosita odpowiednio 3108,3 gramoéw (SD 899,1) i 3033,3 (SD 404) gramow.

W grupie leczonej propranololem stabilizacj¢ wzrostu naczyniaka uzyskano
u trojga dzieci z srednig masg urodzeniowa wynoszaca 3153,3 gramow (SD 77,67).
Zanik ponizej 50 % objetosci naczyniaka stwierdzono u czworga dzieci z $rednig masa
urodzeniowa wynoszaca 2920 gramoéw (SD 920,5). W grupie dzieci z zanikiem od 50
do 75 % objetosci naczyniaka srednia masa urodzeniowa wynosita 2802,5 gramow
(10 pacjentow, SD 871), aw grupie dzieci z zanikiem powyzej 75 % objetosci
lub catkowitym zanikiem naczyniaka $rednia masa urodzeniowa wynosita 2978,1

gramow (53 pacjentow, SD 752,4).

Rycina 30 przedstawia liczbg dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigeych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od masy
urodzeniowej dzieci, natomiast rycina 31 przedstawia liczbe dzieci z kolejnych
stopniach zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego w zalezno$ci od masy urodzeniowej dzieci w przedziatach: 1 —
dzieci z ekstremalnie matg masg urodzeniowa (ponizej 1000 graméw), 2 — dzieci
zbardzo malg masg urodzeniowag (1000-1499 gramoéw), 3 —dzieci z malg masa
urodzeniowg (1500-2499 gramow), 4 — dzieci z prawidlowg masg urodzeniowa powyzej

2500 gramow.

62



Wynik leczenia
o 16
2§ 12
Be
[=}
g 4
[0}
< 16
2 g 12
é = 8
3
< 4
o
M 16
8 §g 12
o %03 i
g% —
o
O 3 16
Fx 2
N
o 8
2
[E! 4
- s E— — —
< 18
E 12
- o
g
55 0 —— = =
é, 0 1000 2000 3000 4000 5000 o] 1000 2000 3000 4000 5000
500 1500 2500 3500 4500 500 1500 2500 3500 4500
Rodzai: sterydy Rodzai: propranolol
Masa urodzeniowa

Rycina 30. Liczba dzieci w Kkolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od masy urodzeniowej dzieci.
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Rycina 31. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych
po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od masy urodzeniowej dzieci w przedziatach:
1 — dzieci z ekstremalnie matg masg urodzeniowa (ponizej 1000 gramow), 2 — dzieci z bardzo mata masa
urodzeniowsg (1000-1499 graméw), 3 — dzieci z mata masa urodzeniowa (1500-2499 gramow), 4 — dzieci

z prawidtowa masa urodzeniowa powyzej 2500 gramow.
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie rézniCy W stopniu zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po  zakonczeniu leczenia farmakologicznego W zaleznosci
od $redniej masy urodzeniowej pomiedzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomi¢dzy masg urodzeniowg
dzieci a stopniem zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego w  obrgbie grup dzieci leczonych  kortykosteroidami
lub propranololem. Powyzsze zalezno$ci nie wystepowaly réwniez przy poréwnaniu
grup dzieci z ekstremalnie mata masg urodzeniowa, malg masg urodzeniowsg, niska

masg urodzeniows i prawidtowa masa urodzeniows.

IV.2.6 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu
leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od liczby punktéw uzyskanych przez
dziecko w skali APGAR.

W grupie leczonej kortykosteroidami dalsza proliferacje stwierdzono u jednego
dziecka ktore uzyskato 10 punktow w skali APGAR. U dzieci, u ktorych uzyskano
stabilizacje wzrostu naczyniakoéw $rednia liczba uzyskanych punktéw w skali APGAR
rowniez wynosita 10. W grupie dzieci otrzymujacych kortykosteroidy z zanikiem
ponizej 50 % objetosci naczyniaka Srednia liczba uzyskanych punktow w skali APGAR
wyniosta 9,3. Natomiast w grupie dzieci z zanikiem od 50 do 75 % objetosci
naczyniaka 1 w grupie dzieci z zanikiem powyze] 75 % objetosci lub catkowitym

zanikiem naczyniaka $rednia liczba uzyskanych punktéw wynosita 9,7.

W grupie dzieci leczonych propranololem 1 stabilizacja wzrostu naczyniaka
$rednia liczba uzyskanych punktow w skali APGAR wynosita 9,7. Srednia liczba
uzyskanych punktow w grupie dzieci z zanikiem ponizej 50 % objetosci naczyniaka
wynosita 8,5. W grupie dzieci z zanikiem od 50 do 75 % objetosci naczyniaka Srednia
liczba uzyskanych punktow w skali APGAR wynosita 9,1, natomiast w grupie dzieci
z zanikiem powyzej 75 % objetosci lub catkowitym zanikiem naczyniaka $rednia liczba

uzyskanych punktow w skali APGAR wynosita 9,6.
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Ryc. 32 przedstawia liczbe dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych  po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zalezno$ci

od liczby punktéw uzyskanych przez dziecko w skali APGAR.

W wykonanej wieloczynnikowej analizie wariancji nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w stopniu zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych
po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od liczby uzyskanych punktéow w skali APGAR
pomiedzy grupami dzieci leczonych Kkortykosteroidami lub propranololem.
Nie stwierdzono rowniez zaleznosci pomiedzy liczbg uzyskanych przez dziecko
punktow w skali APGAR a stopniem zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego w  obrebie grup  dzieci leczonych  kortykosteroidami

lub propranololem.

IV.2.7 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznosci od czasu trwania cigzy.

W grupie leczonej kortykosteroidami jedno dziecko z dalszg proliferacja
naczyniaka bylto urodzone po 35 tygodniach cigzy. Dwoje dzieci z uzyskang stabilizacje
wzrostu naczyniaka urodzito si¢ po 40 tygodniach cigzy. Dzieci z zanikiem ponizej
50 % objetosci naczyniaka byly urodzone o czasie (Sredni czas trwania cigzy wynosit
39,9 tygodni). Dzieci z zanikiem naczyniaka od 50 do 75 % objgtosci rowniez byty
urodzone o czasie z wyjatkiem jednego dziecka urodzonego w 33 tygodniu ciazy
(Sredni czas trwania cigzy w tej grupie pacjentdéw wynosit 37,4 tygodni). Natomiast w
grupie dzieci z zanikiem powyzej 75 % objetosci lub catkowitym zanikiem naczyniaka
dwoje dzieci bylo urodzonych w 38 tygodniu cigzy, jedno dziecko w 39 tygodniu cigzy

(Sredni czas trwania cigzy wynosit 38,4 tygodni).

W grupie dzieci leczonych propranololem troje dzieci ze stabilizacja wzrostu
naczyniaka bylto urodzone o czasie ($redni czas trwania cigzy wynosit 38,8 tygodni).
Dzieci z zanikiem ponizej 50 % objgtosci naczyniaka rowniez byly urodzone o czasie
(Sredni czas trwania cigzy wynosit 38,5 tygodni). Dzieci z zanikiem od 50 do 75 %
objetosci naczyniaka i dzieci z zanikiem powyzej 75 % objetosci lub catkowitym

zanikiem naczyniaka pochodzity z cigz trwajacych $rednio 37,6 i 38,13 tygodni.
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Rycina 32. Liczba dzieci

w  kolejnych stopniach zaniku

naczyniakéw wczesnodziecigcych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od liczby punktow uzyskanych przez dziecko

w skali APGAR.
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Rycina 33. Liczba dzieci

w  kolejnych stopniach zaniku

naczyniakow wczesnodziecigcych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od czasu trwania cigzy.
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Najwicksze zroznicowanie czasu trwania cigzy od 26 do 42 tygodnia i od 27 do
42 tygodnia zaobserwowano u dzieci odpowiednio z zanikiem od 50 do 75 %
naczyniaka i z zanikiem powyzej 75 % lub catkowitym zanikiem naczyniaka. Ryc. 33
przedstawia liczbe dzieci w  kolejnych stopniach zaniku naczyniakoéw
wczesnodziecigeych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od czasu

trwania cigzy.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu uzyskanego zaniku
naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od czasu
trwania  cigzy pomigdzy  grupami  dzieci  leczonych  kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono rowniez zalezno$ci pomigdzy czasem trwania cigzy
astopniem zaniku naczyniakdw wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego w  obrgbie  grup  dzieci  leczonych  propranololem

lub kortykosteroidami.

IV.2.8 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznosci od rodzaju porodu.

W  grupie leczonej kortykosteroidami dalsza proliferacje naczyniakow
stwierdzono u dziecka urodzonego poprzez ciecie cesarskie. Stabilizacje wzrostu
stwierdzono u dwojga dzieci urodzonych sitami natury i jednego dziecka urodzonego
cigciem cesarskim. Zanik ponizej 50 % objetosci naczyniaka wystgpowal u czworga
dzieci urodzonych sitami natury i trojga dzieci urodzonych poprzez ciecie cesarskie.
Zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka stwierdzono u czworga dzieci urodzonych
poprzez cigcie cesarskie i trojga dzieci urodzonych sitami natury. Zanik powyzej 75 %
objetosci lub catkowity zanik stwierdzono u dwojga dzieci urodzonych poprzez cigcie

cesarskie oraz jednego dziecka urodzonego sitami natury.

W grupie leczonych propranololem stabilizacje wzrostu naczyniakow
stwierdzono u trojga dzieci urodzonych sitami natury. Zanik ponizej 50 % objetosci

naczyniaka wystepowat u dwojga dzieci urodzonych poprzez ciecie cesarskie i dwojga
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dzieci urodzonych sitami natury. Zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka
stwierdzono u pigciorga dzieci urodzonych poprzez cigcie cesarskie i pigciorga dzieci
urodzonych sitami natury. Natomiast zanik powyzej 75 % objgtosci lub catkowity zanik
stwierdzono u 19 dzieci urodzonych cieciem cesarskim i 33 dzieci urodzonych silami
natury. Rycina 34 przedstawia liczb¢ dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych  po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zalezno$ci

od rodzaju porodu.

W testach statystycznych nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy
w stopniu  zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia
w zaleznosci od rodzaju porodu pomigdzy grupami i w obrgbie grup dzieci leczonych

propranololem lub kortykosteroidami.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w stopniu uzyskanego zaniku
naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia w zaleznoséci od rodzaju
porodu pomiedzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.
Nie stwierdzono rowniez zalezno$ci pomiedzy rodzajem porodu a stopniem zaniku
naczyniakOw wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego

w obrebie grup dzieci leczonych propranololem lub kortykosteroidami.

IV.2.9 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznosci od liczby ciaz u matki dziecka.

W grupie leczonej kortykosteroidami z dalsza proliferacja jedno dziecko
urodzito si¢ z cigzy pierwszej. W grupie dzieci ze stabilizacjg wzrostu naczyniakow
dwoje dzieci urodzito si¢ z cigzy drugiej, a jedno dziecko z cigzy trzeciej. W grupie
z zanikiem ponizej 50 % objgtosci naczyniaka pigcioro dzieci urodzito si¢ z ciazy
pierwszej, jedno dziecko z cigzy drugiej oraz jedno dziecko z cigzy czwartej. W grupie
dzieci z zanikiem od 50 do 75 % objgtosci naczyniaka czworo dzieci urodzito sig
Z cigzy pierwszej, dwoje dzieci z cigzy drugiej i jedno dziecko z cigzy piatej. W grupie
z zanikiem powyzej 75 % objetosci naczyniaka lub catkowitym zanikiem dwoje dzieci

urodzito si¢ z cigzy pierwszej i jedno dziecko z cigzy trzeciej. Nie stwierdzono istotnej
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statystycznie r6znicy w proporcji dzieci urodzonych poprzez cigcie cesarskie lub sitami

natury pomigdzy grupg dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem.

W grupie dzieci leczonych propranololem, u ktérych stwierdzono stabilizacje¢
wzrostu naczyniaka dwoje dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, jedno dziecko z cigzy
drugiej. W grupie z zanikiem ponizej 50% objetosci naczyniaka dwoje dzieci urodzito
si¢ z ciazy pierwszej oraz dwoje dzieci z cigzy drugiej. W grupie z zanikiem od 50
do 75 % objetosci naczyniaka troje dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, pigcioro dzieci
z cigzy drugiej, jedno dziecko z cigzy trzeciej ijedno dziecko z cigzy czwarte;j.
W grupie z zanikiem powyzej 75 % objetosci naczyniaka lub catkowitym zanikiem
30 dzieci urodzito si¢ z cigzy pierwszej, 13 dzieci z cigzy drugiej, siedmioro dzieci
Z cigzy trzeciej, jedno dziecko z cigzy piatej i jedno dziecko z cigzy szostej. Ryc. 35
przedstawia liczb¢ dzieci w  kolejnych  stopniach zaniku naczyniakoéw
wczesnodziecigcych  po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zaleznosci

od liczby ciaz u matki dziecka.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu uzyskanego zaniku
naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia w zaleznosci od liczby cigz
u matki dziecka pomigdzy grupami dzieci leczonych kortykosteroidami
lub propranololem. Nie stwierdzono réwniez zaleznoSci pomigdzy liczba cigz u matki
dziecka a stopniem zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia
farmakologicznego ~w  obregbie  grup  dzieci  leczonych  propranololem

lub kortykosteroidami.

IV.2.10 Stopien zaniku naczyniakow wczesnodzieciecych po zakonczeniu

leczenia farmakologicznego w zaleznosci od czasu leczenia.

W grupie leczonej kortykosteroidami dalszg proliferacj¢ naczyniaka stwierdzono
u jednego dziecka z okresem leczenia 55 dni. Stabilizacje wzrostu naczyniakow
stwierdzono u trojga pacjentéw z Srednim czasem leczenia 150 dni (SD 26,2). Zanik
naczyniaka ponizej 50% objetosci stwierdzono u siedmiorga pacjentéw srednim czasem
leczenia wynoszacym 94,7 dni (SD 22,5). Zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka

stwierdzono u o$miorga dzieci z $rednim czasem leczenia wynoszacym 143,6 dni
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(SD 81,4). Zanik powyzej 75 % lub catkowity zanik naczyniaka stwierdzono

U pigciorga pacjentdw z $rednim czasem leczenia wynoszacym 124,6 dni (SD 56,6).

W grupie dzieci leczonych propranololem stabilizacj¢ wzrostu naczyniakow
naczyniaka uzyskano u trojga pacjentow u ktorych $redni czas leczenia wynosit 203,3
dni (SD 30,02). Zanik ponizej 50 % objetosci naczyniaka wystepowat u pigciorga dzieci
z érednim czasem leczenia wynoszacym 270,8 dni (SD139,2). Zanik od 50 do 75 %
objetosci naczyniaka stwierdzono u 10 dzieci z §rednim czasem leczenia wynoszacym
176,0 dni (SD 43,3). Zanik powyzej 75 % lub catkowity zanik stwierdzono u 55 dzieci
z $rednim czasem leczenia wynoszacym 184,1 dni (SD 57,4). Rycina 36 przedstawia
liczb¢ dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznos$ci od czasu leczenia.

W obu grupach warto$ci czasu leczenia przyjely rozklad normalny.
W wykonanej wieloczynnikowej analizie wariancji stwierdzono istotng statystycznie
roéznicg pomiedzy S$rednig wartoscig czasu leczenia w grupie dzieci leczonych
kortykosteroidami i $rednim czasem leczenia propranololem (p=0,000) dlatego
nie oceniano roéznic pomiedzy grupami dzieci leczonymi  kortykosteroidami

lub propranololem.

W wykonanym tescie wieloczynnikowej analizy wariancji nie stwierdzono

roznic $redniego czasu leczenia w obrgbie grupy dzieci leczonych kortykosteroidami.

W wykonanym teScie wieloczynnikowej wariancji stwierdzono statystyczng
roznicg pomigdzy Srednim czasem leczenia dzieci z zanikiem ponizej 50 % objetosci
naczyniaka, a pozostalymi grupami.(p=0,032). Czas leczenia byt statystycznie dtuzszy

w grupie dzieci z zanikiem ponizej 50 % objetosci naczyniaka.
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Rycina 36.  Liczb¢ dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych

po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od czasu leczenia.

IV.3 Powiklania leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych

kortykosteroidami lub propranololem.

U dzieci leczonych kortykosteroidami powiktania wystgpowaly u 54,2 %.
Powiktania te miaty nastgpujace postacie: otylo§¢ twarzy (siedmioro pacjentow),
nadcis$nienie tetnicze (jeden pacjent), grzybicze zakazenie uktadu moczowego (jeden
pacjent), zakazenie owrzodzialych naczyniakow (dwoéch pacjentéw), plesniawki jamy
ustnej (dwoch pacjentow). Ryc. 37 przedstawia powiklania leczenia naczyniakow

wczesnodzieciecych kortykosteroidami.

U dzieci leczonych propranololem wystepowanie powiktan stwierdzonou 9,6 %
W postaci bezobjawowego, porannego obnizenia poziomow glikemii do 3,33 mmol/Il
(60 mg %) u pieciorga pacjentow i do 2,78 mmol/l (50 mg %) u jednego pacjenta,
refluksu Zotadkowo-przetykowego u jednego pacjenta. Ryc. 38 przedstawia powiklania

leczenia naczyniakow wczesnodziecigcych propranololem.
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Powiktania leczenia naczyniakéw
wczesnodzieiecych kortykosteroidami.

M Brak
M Otytos¢é twarzy
 Nadcisnienie tetnicze

B Grzybicze zakazenie uktadu
moczowego

H Zakazenie owrzodzen
naczyniakow

Rycina 37. Powiklania leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych kortykosteroidami.

Powiktania leczenia naczyniakow
wczesnodzieciecych propranololem.

M Brak
B Obnizenie glikemii

m Refluks zotgdkowo-
przetykowy

Rycina 38. Powiktania leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych propranololem.
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V. Omoéwienie wynikow i dyskusja.
V.1 Stopien wczesnej odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne.

W  grupie dzieci leczonych kortykosteroidami pozytywna odpowiedz
na zastosowane leczenie, oceniang po miesigcu od rozpoczecia terapii, w postaci
zatrzymania wzrostu lub zmniejszenia objetosci naczyniakow stwierdzono u 87,5 %
dzieci. W grupie dzieci leczonych propranololem wczesng pozytywna odpowiedz
oceniang po miesigcu od rozpoczecia terapii stwierdzono u wszystkich dzieci.
Zmniejszenie objetosci naczyniakdw po miesigcu od rozpoczecia terapii stwierdzono
u 70 % dzieci leczonych kortykosteroidami i 94,5 % dzieci leczonych propranololem.
Bardzo dobra odpowiedZz pod postacig zmniejszenia objetosci naczyniakOw powyzej
10 % objetosci obserwowano u 12,5 % dzieci leczonych kortykosteroidami oraz u 35,6

% dzieci leczonych propranololem.

Wigksza liczba dzieci z wyzszym stopniem pozytywnej odpowiedzi po miesigcu
od rozpoczecia leczenia w grupie dzieci leczonych propranololem w stosunku do grupy
dzieci leczonych kortykosteroidami moze wynika¢ z efektu naczyniowo skurczowego
W postaci naglego zblednigcia 1 zmniejszenia spoistosci naczyniaka obserwowanego

czesto juz po podaniu pierwszej dawki leku [99,110].

Wczesnej pozytywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie nie stwierdzono
ul25 % dzieci leczonych kortykosteroidami (troje pacjentow). U jednego z nich
rozlegly naczyniak zajmowat okolice policzka i prawego oczodotu. Wskazaniem
do rozpoczecia leczenia u tego dziecka byta lokalizacja naczyniaka oraz tworzace
si¢ owrzodzenie na powierzchni naczyniaka. Leczenie rozpoczgto w 92 dobie zycia
dziecka i przerwano w 147 dobie zycia z powodu braku odpowiedzi na leczenie
z dalszg proliferacja naczyniaka. Po przerwaniu leczenia kortykosteroidami u dziecka

zastosowano leczenie winkrystyna.

Brak weczesnej reakcji na kortykosteroidy stwierdzono rowniez u dziecka
z rozleglym naczyniakiem wczesnodziecigcym w okolicy klatki piersiowej. Dziecko
zglosito sie do szpitala w 129 dobie zycia. Leczenie rozpocz¢to w tym samym dniu
| kontynuowano przez 180 dni. Podczas zakonczenia leczenia uzyskano stabilizacje
wzrostu naczyniaka i wygojenie owrzodzen ale w trakcie leczenia wystapity powiktania

w postaci zakazen zmian skornych 1 nawracajacych infekcji drog oddechowych.
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Brak wczesnej odpowiedzi na zastosowane leczenie stwierdzono réwniez U dziecka
Z naczyniakiem ogniskowym zlokalizowanym w obrebie wargi dolnej, u ktdérego
leczenie rozpoczgto w 80 dobie zycia 1 kontynuowano przez 132 dni. Ostatecznie u tego

dziecka uzyskano stabilizacj¢ wzrostu naczyniaka.

V.2 Stopien zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych w momencie

zakonczenia leczenia.

W grupie dzieci leczonych kortykosteroidami stabilizacje wzrostu w momencie
zakonczenia leczenia uzyskano u 12,5 % pacjentéw, natomiast zmniejszenie objetosci
naczyniakow stwierdzono u 83,3 % dzieci. Jedno dziecko calkowicie
nie odpowiedzialo na zastosowane leczenie. W grupie leczonej propranololem
stabilizacj¢ wzrostu podczas zakonczenia leczenia uzyskano u 4,1 % pacjentow,

natomiast zmniejszenie objetosci naczyniakéw stwierdzono u 95,9 % dzieci.

Zanik powyzej 75 % objgtosci lub catkowity zanik naczyniakéw uzyskano
jedynie u 20,8 % dzieci leczonych kortykosteroidami i az u 75,3 % dzieci leczonych
propranololem. Stwierdzono r6znice pomiedzy s$rednim czasem leczenia dzieci

pomiedzy grupa otrzymujacg kortykosteroidy lub propranolol.

W przeprowadzonej przez lzadpanah i wsp. [106] metaanalizie porownujacej
skuteczno$¢ zastosowanego leczenia naczyniakow wczesnodziecigcych przy uzyciu
kortykosteroidow lub propranololu stwierdzono nizszy procent catkowitej pozytywne;j
odpowiedzi w przypadku kortykosteroidow (71 %) 1 poréwnywalny procent odpowiedzi
w przypadku propranololu (97,3 %). Kortykosteroidy stosowano najczesciej w takiej
samej dawce dobowej jak w grupie badanej - 2 mg/kg masy ciata [106]. Natomiast
w innym badaniu oceniajagcym procent dzieci z zanikiem powyzej 75 % objetosci
naczyniakow po zakonczeniu leczenia, Stwierdzono podobne proporcje zaniku
naczyniakow, jak ubadanych w obecnej pracy pacjentow (20,8 do 29 %
dla kortykosteroidow, 75,3 do 82 % dla propranololu). W tej pracy kortykosteroidy
stosowano w dawce od 2 do 4 mg/kg masy ciala na dobe, natomiast propranolol

w dawce 2 mg/kg masy ciata na dobg [119].

W 2015 roku opublikowano wyniki wieloosrodkowych, prospektywnych,
kontrolowanych badan klinicznych (Randomized, Controlled Trial) poréwnujacych

skuteczno$¢ propranololu w leczeniu naczyniakéw wczesnodziecigcych w dobowej
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dawce 1 mg lub 3 mg/kg masy ciata przez okres 3 1 6 miesi¢cy z grupa otrzymujaca
placebo przez okres 3 miesigcy [120]. Dzieci w wieku 35 do 150 dni, otrzymywaty lek
lub placebo dwukrotnie w ciggu doby: rano i pdéznym popotudniem. Z badania
wykluczono pacjentdéw z naczyniakami wczesnodziecigcymi zagrazajagcymi Zyciu,
utratg waznych funkcji zyciowych lub posiadajacych owrzodzenie. W badaniu
dokonano rownomiernego podzialu pacjentow z uwagi na wiek 1 lokalizacje
naczyniakow ( twarz i pozostate okolice ciata), jednakze nie oceniono wpltywu
lokalizacji naczyniakow i wieku dzieci podczas rozpoczecia leczenia na efekt terapii.
U88 9% dzieci otrzymujacych propranolol wykazano zmniejszenie objetosci
naczyniakow po 5 tygodniach od rozpoczecia terapii. U 8 % dzieci otrzymujacych
placebo, 10 % dzieci otrzymujacych 1 mg propranololu na kg masy ciala i 8 %
otrzymujacych 3 mg propranololu na kg masy ciata przez 3 miesigce trwania terapii
stwierdzono catkowity lub prawie catkowity zanik naczyniakéw oceniany
po 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
stopnia catkowitego zaniku naczyniakow z grupg otrzymujaca placebo. U 38 % dzieci
otrzymujacych 1 mg propranololu na kilogram masy ciata i 63 % dzieci otrzymujacych
3 mg propranololu na kilogram masy ciala przez okres 6 miesigcy stwierdzono
catkowity lub prawie catkowity zanik naczyniakow po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia, co stanowito statystycznie istotng réznice z grupa otrzymujacg placebo (4 %)
[120].

W obecnej pracy pacjenci otrzymywali propranolol w dawce 3 mg na kilogram
masy ciala, $rednio przez okres 6 miesiecy otrzymujac podobny stopien zaniku powyzej

75 % objetosci naczyniaka lub catkowitego zaniku.
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V.3 Wplyw lokalizacji naczyniakow na stopien wczesnej odpowiedzi i zanik

naczyniakow po zakonczeniu leczenia.

Naczyniaki wczesnodziecigce najczesciej lokalizuja si¢ w okolicy glowy i szyi
oraz tutowia [55,59]. U badanych w obecnej pracy pacjentdow naczyniaki
wczesnodziecigce byly rowniez najczesciej zlokalizowane w zakresie glowy i Szyi
(w grupie leczonej kortykosteroidami 70,8 %; w grupie leczonej propranololem 74 %).
W grupie dzieci leczonych propranololem naczyniaki wczesnodziecigce w obrebie
tutowia (9,6 %) wystepowaly czesciej niz w obrebie pozostalych okolic, natomiast
w grupie dzieci leczonych kortykosteroidami naczyniaki wczesnodziecigce tulowia
wystepowaly zta sama czgstotliwoscia co naczyniaki polozone w obrebie konczyn

gornych i okolicy moczowo-piciowej (8,4 %).

Naczyniaki wczesnodziecigce twarzy czeSciej wymagaja podjecia leczenia
z uwagi na lokalizacj¢ w okolicy naturalnych otwordéw ciata oraz wysokie ryzyko
powstania trwatych deformacji. RoOwniez naczyniaki wczesnodziecigce okolicy
moczowo-ptciowej 1 krocza czes$ciej wymagaja leczenia z powodu tworzacych sie
owrzodzen [55]. Niektorzy autorzy podkreslaja bardzo dobrg i szybka odpowiedz
naczyniakOw wczesnodziecigcych zlokalizowanych w zakresie glowy, a zwlaszcza
W okolicy oczodotow na zastosowane leczenie propranololem [121]. Uwaza si¢ tez,
ze naczyniaki wczesnodzieciece potozone w zakresie §linianek przedusznych moga
odpowiada¢ stabiej na leczenie propranololem, jednak z obecnego badania wykluczono

pacjentdow z naczyniakami potozonymi w obrebie tkanek glebszych [122].

Zaré6wno u dzieci leczonych kortysterydami jak 1 u dzieci leczonych
propranololem  nie stwierdzono zwiazku pomigdzy lokalizacja naczyniakow
wczesnodziecigcych, a uzyskang wczesng odpowiedzig po miesigcu od rozpoczecia
leczenia. Natomiast stwierdzono zalezno$¢ stopnia uzyskanego zaniku naczyniakéw
wczesnodzieciecych po zakonczeniu leczenia od lokalizacji naczyniakow ale tylko
u dzieci leczonych propranololem. Naczyniaki wczesnodziecigece zlokalizowane
W obrebie gtowy wykazywaly wigkszy stopien zaniku (zanik powyzej 75 % objetosci
lub  catkowity zanik) podczas zakonczenia leczenia 0d  naczyniakow
wczesnodziecigcych zlokalizowanych w pozostatych okolicach. Ryc. 39 przedstawia
owrzodzialy naczyniak wargi gornej u dziecka przed rozpoczeciem i po zakonczeniu

leczenia propranololem.
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Rycina 39. Owrzodzialy naczyniak wargi gomej przed rozpoczeciem i po zakonczeniu leczenia

propranololem.

V.4 Wplyw typu naczyniakow na stopien wczesnej odpowiedzi i zanik

naczyniakow po zakonczeniu leczenia.

Wedtug Haggstrom i wsp. naczyniaki segmentalne wykazuja az jedenastokrotnie
wigkszg tendencje do wystepowania powiktan w poréwnaniu do naczyniakow
ogniskowych, a efekt ten ma wigksze znaczenie w przypadku lokalizacji w obrgbie
twarzy. Wykazano rowniez, ze naczyniaki segmentalne twarzy czg$ciej od naczyniakow
segmentalnych w innych lokalizacjach usposabiaja do wystepowania powiktan [55].
Wedtug niektérych autorow naczyniaki segmentalne lepiej odpowiadajg na leczenie
propranololem niz kortykosteroidami i1 z tego wzgledu sugeruja stosowanie
propranololu jako leku pierwszego rzutu zwlaszcza w przypadku naczyniakow

segmentalnych [110,116].

Naczyniaki segmentalne twarzy moga by¢ objawem sugerujacym wystepowanie
zespotu PHACES, w ktorym istnieje podwyzszone ryzyko wystgpowania mikroudarow

niedokrwiennych mozgu, ujawniajacych si¢ dopiero w pozniejszym wieku dziecka
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pod postacig opdznienia rozwoju psychoruchowego, bezdechow, nawracajacych bolow
glowy, padaczki i niedowtadu potowicznego [40,41,123,124]. Zastosowanie
propranololu u pacjentow z tym zespolem moze dodatkowo zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu w nastepstwie spadku cisnienia tgtniczego
lub Dbradykardii [125]. Przeprowadzone badania tomografii emisyjnej pojedynczych
atoméw u siedmiorga pacjentow z rozpoznanym zespolem PHACES w okresie 316
miesi¢cy od rozpoczecia leczenia propranololem nie wykazaly zmian ukrwienia mozgu
[126]. W innym wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu  oceniano
bezpieczenstwo stosowania propranololu u 32 dzieci z zespotem PHACES. U jednego
pacjenta w trakcie leczenia stwierdzono przejsciowy prawostronny niedowlad, ktory
ustagpit samoistnie bez przerwania leczenia. Autorzy sugeruja uwazne stosowanie
propranololu u dzieci z zespotem PHACES w mozliwie jak najnizszych i podzielonych

dawkach oraz powolne i stopniowe zwigkszanie dobowej dawki leku [127].

W obecnej pracy u dzieci leczonych kortykosteroidami tylko u jednego z nich
wystepowat naczyniak segmentalny w zakresie segmentu III twarzy, bez innych wad
uprawniajacych do rozpoznania zespotu PHACES [66]. Wskazaniem do rozpoczgcia
leczenia bylo tworzace si¢ na powierzchni naczyniaka segmentalnego owrzodzenie.
U dziecka, po miesigcu od rozpoczgcia leczenia, stwierdzono dobrag odpowiedz
na zastosowane leczenie z wygojeniem owrzodzenia. Ostatecznie u dziecka uzyskano
zanik 67 % objetosci naczyniaka. W grupie leczonej propranololem obecno$é
naczyniakow segmentalnych twarzy stwierdzono u dwoch dziewczynek. U pierwszej
z nich naczyniak wystepowat w zakresie segmentu II twarzy obejmujac lewy policzek.
Stwierdzono dobra odpowiedZz po miesigcu od rozpoczgcia leczenia propranololem
| calkowity zanik naczyniaka po zakonczeniu leczenia z obecno$cig jedynie
pojedynczych teleangiektazji. U drugiej dziewczynki  wystepowal naczyniak
segmentalny w | segmencie twarzy. Roéwniez u tego dziecka stwierdzono dobra
odpowiedz po miesigcu od rozpoczecia leczenia propranololem oraz zanik powyzej

75 % objetosci naczyniaka po zakonczeniu leczenia.
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Rycina 40. Rozlegly naczyniak wczesnodziecigey przedramienia prawego, leczony propranololem,

w kolejnych etapach zaniku.

U dzieci leczonych kortykosteroidami u czterech pacjentow stwierdzono
obecno$¢ rozlegtych naczyniakow. U pierwszego omawianego juz dziecka z rozlegtym
naczyniakiem prawego policzka i okolicy oczodotu nie stwierdzono pozytywnej
odpowiedzi po miesigcu od rozpoczgcia leczenia, a samo leczenie przerwano po 55
dniach z powodu dalszej proliferacji naczyniaka. W trakcie leczenia dziecko wymagato
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych z powodu masywnego Kkrwawienia
z naczyniaka. U drugiego dziecka leczonego kortykosteroidami rozlegly naczyniak
wystepowat w obrebie przedniej powierzchni klatki piersiowej. Dodatkowym
wskazaniem do rozpoczgcia leczenia u tego dziecka byty tworzace si¢ na powierzchni
naczyniaka owrzodzenia. U dziecka nie stwierdzono odpowiedzi na zastosowane
leczenie kortykosteroidami po miesigcu od rozpoczecia leczenia oraz jedynie
stabilizacj¢ wzrostu naczyniaka po 180 dniach leczenia. Leczenie zakonczono przed
ukonczeniem pierwszego roku zycia dziecka. U kolejnego dziecka z rozleglymi
naczyniakami, zmiana obejmowata lewe przedrami¢. Dodatkowym wskazaniem

do rozpoczecia leczenia u tego dziecka bylo réwniez tworzace si¢ owrzodzenie.
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Uzyskano dobra odpowiedZz po miesigcu od rozpoczecia leczenia i calkowity zanik
naczyniaka po zakonczeniu leczenia. W miejscu po naczyniaku przedramienia pozostata
pogrubiala tkanka podskorna. U czwartego dziecka rozleglty naczyniak obejmowat lewe
rami¢, przedrami¢ i przechodzil na r¢ke. Z powodu zakazonego owrzodzenia dziecko
byto leczone amoksycyling. Uzyskano dobra odpowiedz na zastosowane leczenie
Z wygojeniem owrzodzen po miesigcu od rozpoczgcia leczenia oraz catkowity zanik
naczyniaka z pozostawieniem pogrubiatej skory, teleangiektazji i blizn w miejscu

po owrzodzeniach.

U dzieci leczonych propranololem rozlegte naczyniaki wystepowaty u czterech
pacjentow. U pierwszego dziecka wystepowal rozleglty naczyniak przedramienia i reki
prawej. Po miesigcu od rozpoczecia leczenia u dziecka uzyskano dobra odpowiedz,
natomiast zanik naczyniaka przebiegal z tworzeniem si¢ biatawych przebarwien
skornych 1 pozostawieniem sieci licznych teleangiektazji.. U dziecka uzyskano zanik
na poziomie 50 — 75 % objetosci naczyniaka. U drugiego dziecka, z rozleglym
naczyniakiem zmiana obejmowata lewe przedrami¢ i nadgarstek. Dodatkowym
wskazaniem do rozpoczecia leczenia bylo tworzenie si¢ owrzodzenia na powierzchni
naczyniaka. U dziecka uzyskano dobrg odpowiedZ na zastosowane leczenie oraz zanik
na poziomie 50 — 75 % objetosci z siecig jasnych poszerzonych naczyn kapilarnych.
U kolejnego dziecka rozlegly naczyniak obejmowal prawa malzowinge oraz okolice
zauszng. U dziecka rozpoczgto leczenie w 81 dobie zycia z uwagi na ryzyko powstania
trwalej deformacji matzowiny Uzyskano dobra odpowiedZz po miesigcu leczenia
i zanikiem powyzej 75 % objetosci naczyniaka w 296 dobie zycia. Dziecko wymagato
ponownego wiaczenia propranololu z uwagi na proliferacje naczyniaka po zakonczeniu
leczenia. U czwartego dziecka wystgpowal rozlegly naczyniak w obrebie policzka
I matzowiny usznej po stronie prawej. Leczenie rozpoczeto réwniez z powodu ryzyka
powstania trwatej deformacji matzowiny usznej. U dziecka stwierdzono bardzo dobra
odpowiedz po miesigcu od rozpoczecia leczenia 1 catkowity zanik naczyniaka
po 210 dniach leczenia z pozostawieniem jedynie pojedynczych teleangiektazji. Ryc. 40

przedstawia rozlegly naczyniak przedramienia prawego w kolejnych fazach zaniku.

W obu badanych grupach pacjentéw nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy
stopniem wczesnej odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz stopniem zaniku

naczyniakow po zakonczeniu leczenia a stwierdzonym typem naczyniakow
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wczesnodziecigcych. Brak istotnosci statystycznej moze wynika¢ ze zbyt matej liczby
pacjentdOw z naczyniakami segmentalnymi lub rozleglymi w obu badanych grupach
pacjentow. W obu grupach pacjentéw naczyniaki segmentalne bardzo dobrze

odpowiedziaty na zastosowane leczenie zarowno kortykosteroidami lub propranololem.

Natomiast u potowy pacjentow z rozlegtymi naczyniakami otrzymujacych
kortykosteroidy, nie stwierdzono odpowiedzi na zastosowane leczenie oceniane
po miesigcu 0d rozpoczecia leczenia z dalszg proliferacja lub jedynie stabilizacja
wzrostu naczyniaka. W grupie leczonej propranololem u wszystkich dzieci z rozlegltymi
naczyniakami stwierdzono dobrg lub nawet bardzo dobrg odpowiedZ po miesigcu

od rozpoczecia leczenia oraz zanik co najmniej 50 % objetosci naczyniaka.

V.5 Wplyw plci dzieci na stopnien wczesnej odpowiedzi i zanik naczyniakow

po zakonczeniu leczenia.

Naczyniaki wezesnodziecigce czesciej wystepuja u dzieci pici zenskiej z roznie
podawanym wspotczynnikiem proporcji dziewczynek do chlopcéw od 1.4:1 do 3:1
[59,128] Przyczyna czgstszego wystepowania naczyniakOw wczesnodziecigcych
U dziewczynek nie zostata okre§lona. Stwierdzono, iz w naturalnym rozwoju
naczyniakOw wczesnodzieciecych rodzaj plci nie wpltywa na liczbe 1 rodzaj
spotykanych powiktan [55]. W obecnej pracy w grupie leczonej kortykosteroidami
proporcja dziewczynek do chtopcow wynosita 3,8:1, natomiast w grupie leczonej
propranololem 3,3:1. W obu badanych grupach pacjentéw nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy picig dzieci i sStopniem wczesnej odpowiedzi na rodzaj leczenia oraz stopniem

zaniku naczyniakéw wczesnodzieciecych po zakonczeniu leczenia.

V.6 Wplyw wieku dzieci podczas rozpoczecia leczenia na stopien wczesnej

odpowiedzi i zanik naczyniakow po zakonczeniu leczenia.

Naczyniaki wczesnodziecigce zazwyczaj ujawniajg si¢ dopiero w kilka tygodni
po porodzie. Najszybszy wzrost naczyniakdw wczesnodziecigcych potozonych
powierzchownie wystepuje zazwyczaj pomigdzy 5 a 7 tygodniem zycia dziecka i trwa
do 6 — 12 miesigca zycia dziecka [1,62]. Z tego wzgledu uwaza si¢, ze leczenie
z uzyciem propranololu  wykazuje najwiekszg skuteczno$¢ w fazie proliferacji
naczyniakow, przed ukonczeniem przez dziecko 12 miesigca zycia. Niektorzy autorzy

sugeruja dobrg skuteczno$¢ propranololu rowniez u starszych dzieci w fazie inwolucji
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naczyniakow [107,117,118,119]. W obecnej pracy leczenie oboma lekami rozpoczeto
przed ukonczeniem przez dzieci pierwszego roku zycia. Najstarsze dziecko w grupie
leczonej kortykosteroidami otrzymato leczenie w wieku 304 dni z powodu naczyniaka
powieki gornej oka lewego, powodujacego zaslonigcie pola widzenia. Leczenie
kontynuowano przez 59 dni uzyskujac S$rednig odpowiedZz oceniang po miesigcu
od rozpoczecia leczenia i zanik na poziomie od 50 — 75 % objetosci naczyniaka.
Pomimo krotkiego okresu leczenia u dziecka wystgpita otylo§¢ twarzy. Najstarsze
dziecko w grupie leczonej propranololem otrzymato leczenie tuz przed ukonczeniem
pierwszego roku zycia, W wieku 355 dni z powodu naczyniaka ogniskowego policzka.
Leczenie kontynuowano przez 255 dni uzyskujac bardzo dobra odpowiedz po miesigcu

od rozpoczecia leczenia i catkowity zanik naczyniaka podczas zakonczenia leczenia.

W obecnej pracy nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy wiekiem dziecka
a stopniem wczesnej odpowiedzi w zaleznosci od zastosowanego leczenia a takze

stopniem zaniku naczyniakéw wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia.

V.7 Wplyw parametrow wywiadu okoloporodowego na stopien wczesnej

odpowiedzi i zanik naczyniakow po zakonczeniu leczenia.

Naczyniaki wczesnodziecigce czesciej wystepuja u  dzieci urodzonych
przedwczesnie z niska urodzeniowa masg ciala, u dzieci urodzonych z cigz mnogich
oraz z cigz powiklanych czy cigz wymagajacych wykonania biopsji kosmowki
[32,33,54]. Rowniez wiek matki dziecka w momencie porodu moze mie¢ wplyw
na zwigckszone ryzyko wystepowania naczyniakow [128]. Dzieci urodzone
przed 37 tygodniem cigzy stanowig 20 %, a dzieci urodzone przed 32 tygodniem cigzy
6-7% wszystkich dzieci z naczyniakami wczesnodziecigcymi, co jest istotnie
statystycznie czgstsze w porownaniu do ogolnej populacji dzieci w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Polnocnej [53,128]. W badaniu przeprowadzonym przez
Haggstrom i wsp. dzieci z malg masg urodzeniowa (1500-2499 graméw) stanowily
13,3 %, natomiast dzieci z bardzo malg masg urodzeniowa (<1500 gram) 5,2 %
wszystkich dzieci z naczyniakami  wczesnodziecigcymi  [127]. W badaniu
przeprowadzonym przez Garzon i wsp.[53] porownujacym grupe dzieci z naczyniakami
wczesnodziecigcymi  urodzonymi przedwczeSnie z grupa dzieci z naczyniakami
wczesnodziecigcymi urodzonymi o czasie wykazano, ze proporcja plci zenskiej

do megskiej jest istotnie nizsza u dzieci urodzonych przedwczesnie. Dotychczas
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nie stwierdzono réznic w czgstosci  wystgpowania naczyniakow  ogniskowych
I segmentalnych pomigdzy dzie¢mi urodzonymi przed 37 tygodniem cigzy i dzieémi
urodzonymi w terminie [53]. W dostgpnym pisSmiennictwie nie ma publikacji
analizujacych zwigzek pomigdzy stanem og6élnym dziecka podczas porodu, ocenianym
wedtug skali APGAR, rodzajem i liczba porodow z czgstoscig i typem naczyniakow

oraz ich odpowiedzig na zastosowane leczenie farmakologiczne.

W obecnej pracy, podobnie jak w cytowanym powyze] badaniu
przeprowadzonym w grupie dzieci leczonych propranololem, az 19,2 % z nich urodzito
si¢ przed 37 tygodniem cigzy. U 21,9 % stwierdzono matg mase¢ urodzeniowa, a u 2,7 %
ekstremalnie matg mas¢ urodzeniowa ponizej 1000 gramow. Jedno dziecko urodzito si¢
w 27 tygodniu cigzy z masg urodzeniowg 660 gramoéw i zostalo ocenione na dwa
punkty w piatej minucie zycia. Dziecko zostalo urodzone sitami natury z cigzy
pierwszej. Leczenie propranololem z powodu naczyniaka ogniskowego w okolicy
zausznej rozpoczeto w 100 dobie zycia dziecka ikontynuowano przez 167 dni.
U dziecka uzyskano dobrg odpowiedZ po miesigcu od rozpoczecia leczenia z zanikiem
powyzej 75 % objetosci naczyniaka z pozostatoscia pod postacig niewielkiego naddatku
skory i teleangiektazji. W trakcie leczenia u dziecka obserwowano obnizenie poziomu
glukozy, oznaczanej glukometrem do 3,8 mmol/l (70 mg %). Drugie dziecko urodzito
si¢ w 26 tygodniu cigzy z masg urodzeniowg 800 gram i zostato ocenione na 3 punkty
w skali APGAR. Dziecko zostato urodzone poprzez cigcie cesarskie z cigzy czwarte;j,
po trzech uprzednich prawidlowych porodach. Wskazaniem do wykonania ciecia
cesarskiego u dziecka byla infekcja wewnatrzmaciczna z cigzka zamartwicg. U dziecka
rozpoczeto leczenie naczyniaka ogniskowego podudzia lewego w 158 dobie zycia.
U dziecka uzyskano dobrg odpowiedz po miesigcu od rozpoczecia leczenia réwniez
z dobrym efektem leczenia uzyskujac zanik naczyniaka na poziomie 50 — 75 %

objetosci po 152 dniach leczenia.

W grupie leczonej kortykosteroidami wszystkie dzieci urodzity si¢ w dobrym
stanie ogolnym osiggajac powyzej 8 punktow w skali APGAR. W grupie leczonej
propranololem dwoje pacjentéw omawianych powyzej urodzito si¢ w stanie ci¢zkim,

sze$ciu pacjentdw w stanie srednim.
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V.8 Wplyw czasu leczenia na stopien wczesnej odpowiedzi i zanik

naczyniakow po zakonczeniu leczenia.

W przeprowadzonej przez lzadpanah i wsp. metaanalizie $redni czas leczenia
naczyniakow wczesnodziecigcych kortykosteroidami wynosit od 4 do 8 tygodni,
natomiast propranololem od 4 tygodni do 12 miesiecy [106] W badaniu
przeprowadzonym przez Price i wsp. $redni czas leczenia kortykosteroidami wynosit
5,2 miesigca, a propranololem 7,9 miesiecy [119]. Krotszy czas trwania terapii
kortykosteroidami w przedstawionym pismiennictwie wynika z obaw o wystgpienie
trwatych objawow ubocznych. W obecnej pracy rowniez stwierdzono istotng
statystycznie rdéznice pomigdzy Srednim czasem leczenia dzieci z naczyniakami
wczesnodziecigcymi  przy uzyciu kortykosteroidow (122,5 dni) i propranololu
(189,7 dni). Z uwagi na powyzszag rownice nie poréwnywano stopnia zaniku
naczyniakow po zakonczeniu leczenia w zaleznos$ci od czasu trwania leczenia pomig¢dzy
grupg leczong kortykosteroidami a propranololem. Natomiast stwierdzono istotng
statystycznie roznic¢ $redniego czasu trwania terapii dzieci otrzymujacych propranolol
z zanikiem ponizej 50 % objgtosci naczyniaka od pozostalych grup dzieci leczonych
propranololem.  Czas leczenia dzieci z zanikiem ponizej 50 % byt dhuzszy,
niz pozostatych dzieci, co prawdopodobnie wynika z wydtuzenia czasu terapii u dzieci

zZ stabsza odpowiedza naczyniakow na zastosowane leczenie.

W omawianym  wczesniej, randomizowanym  badaniu  klinicznym
Léaute Labréze udowodniono, ze czas leczenia propranololem naczyniakow
wczesnodzieciecych ma wptyw na odsetek dzieci z catkowitym lub prawie catkowitego
zanikiem naczyniakéw po zakonczeniu leczenia. Istotno$¢ statystyczng wykazano
po 6 miesigcach leczenia dla grupy dzieci otrzymujacych propranolol w dawce
1lub 3 mg/kg masy ciala na dobe w porownaniu do grupy dzieci otrzymujgcych
placebo [120].

Autorzy wielu publikacji podkre$laja, ze ukonczenie leczenia propranololem
przed pierwszym rokiem zycia dziecka wymaga dalszej obserwacji z powodu ryzyka
ponownej proliferacji naczyniakéw u 10 — 12 % dzieci [108,121]. W obecnej pracy
w grupie leczonej kortykosteroidami tylko u jednego dziecka po zakonczeniu leczenia
w wieku 303 dni stwierdzono ponowng proliferacj¢ naczyniaka natomiast w grupie

leczonej propranololem ponowna proliferacje po zakonczeniu leczenia stwierdzono
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ub5,5 % pacjentow. Powyzsza dysproporcja moze wynika¢ z nieréwnej liczby dzieci

w obu grupach.
V.9 Powiklania stosowania kortykosteroidow

Z badan Price wynika, ze powiklania stosowania kortykosteroidow w dobowej
dawce od 2 do 4 mg/kg masy ciata wystepuja u 100 % dzieci pod postacig otylosci
twarzy o charakterystycznym wygladzie ksi¢zyca w pehni, refluksu zotadkowo-
przetykowego, nadci$nienia, nadmiernego przyrostu masy ciata i hirsutyzmu [119].
Jednak z metaanalizy lzadpanah i wsp.[106] wynika, ze wystepowanie powiktan
systemowej terapii kortykosteroidami w dawce 2 mg/kg masy ciala na dobe
na poziomie 17,6 %, najczgsciej w postaci opoznionego wzrostu (6 %) czy otytosci
twarzy (5 %). Zwickszona dawka dobowa kortykosteroidow do 5 mg/kg masy ciata
oraz przedtuzony do 6 miesiecy czas leczenia zwigksza ryzyko rozwoju powiktan
[87,119]. U pacjentow analizowanych w obecnej pracy powiklania zastosowanego
leczenia wystepowaty u 54,2 % pacjentdéw, najczeSciej] w postaci otylosci twarzy
(29,5%), nadcisnienia tetniczego (4,2 %), refluksu zotagdkowo-przetykowego (4,2 %)
oraz powiktanych zakazen (20,8 %). Powyzsze wyniki potwierdzajg fakt, iz na stopien
oraz odsetek spotykanych powikltan ma wpltyw dobowa dawka stosowanych

kortykosteroidow.
V.10 Powiklania stosowania propranololu

W badaniu przedstawionym przez Price efekty uboczne zastosowanego leczenia
propranololem wystgpowaty tylko u 3 % dzieci [119]. W metaanalizie 1zadpanah i wsp.
powiktania W postaci spadkow cisnienia tetniczego krwi, bradykardii i hipoglikemii,
wystepowaty az U 13,7 % pacjentow [106]. W obecnym badaniu u 8,2 % pacjentow
stwierdzono bezobjawowe obnizenie poziomu porannej glikemii do 3,33 mmol/l

(60 mg %) u 6,8 % pacjentéw oraz do 2,7 mmol/l (50 mg %) u 1,4 %pacjentow.

Nie jest znany dokladny mechanizm rozwoju hipoglikemii u dzieci leczonych
propranololem. Nieselektywne B-blokery moga wptywaé¢ na katecholamino zalezng
glikogenolize, glukoneogenezg oraz lipolizg predysponujac do rozwoju hipoglikemii
[129]. Lagodna hipoglikemia, poprzez dodatkowy wyrzut katecholamin, objawia si¢
tachykardig, drzeniami mig¢$niowymi, nadmierng nerwowos$cia 1 potliwosciag

oraz wzmozonym uczuciem gltodu. Nadmierna potliwo§¢ moze by¢ najbardziej
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charakterystycznym objawem lagodnej hipoglikemii, gdyz pozostate z wymienionych
objawoOw moga nie wystapi¢ po zastosowaniu propranololu. Ci¢zka hipoglikemia
powodujaca obnizony poziom glukozy w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego
objawia si¢ drgawkami, utratg $§wiadomosci i bezdechem [130]. Hipoglikemia cze¢$ciej
wystepuje  w okresie noworodkowym 1 z tego wzgledu, w tym okresie wymaga
uwaznego nadzoru. Wydaje si¢, ze ryzyko wystapienia hipoglikemii nie jest zalezne
od dawki propranololu, gdyz opisywano przypadki jej wystgpienia u dzieci leczonych
niskimi dawkami od 1 do 2 miligram na kilogram masy ciata na dobe [130]. Wedtug
Holland hipoglikemia czeSciej wystepowata czg$ciej u dzieci po dlugotrwatlej, nocnej
przerwie w karmieniu dzieci [130]. Celem uniknigcia spadkéw porannych poziomoéw
glukozy w surowicy krwi wszystkie dzieci powinny otrzymywac regularne karmienia

bez dlugotrwalej przerwy nocnej.

Do jednych z czgéciej wymienianych powiktan terapii propranololem naleza
zaburzenia snu w postaci bezsennosci, koszmardéw sennych 1 przewleklego zmeczenia
oraz ozigbienie konczyn [108]. W badanej grupie pacjentéw rodzice dzieci nie zglaszali
takich powiktan. W trakcie leczenia propranololem mogg réwniez wystapi¢ objawy
ze strony uktadu oddechowego (skurcz oskrzeli, stridor i czeste infekcje uktadu
oddechowego) i uktadu pokarmowego (refluks zotadkowo-przetykowego, wymioty,
nasilona biegunka) [108]. W badanej grupie pacjentdw objawowy zotadkowy wystapit
u 1,4 % pacjentow. Wykonywane badania biochemiczne surowicy krwi pozwalaja
stwierdzi¢ obecno$¢ pierwotnej hipoglikemii, jednakze na ich podstawie nie mozna
prognozowa¢ ryzyka wystapienia hipoglikemii w trakcie terapii propranololem.
W trakcie stosowania B-blokeréw objawy lagodnej hipoglikemii moga nie wystapic.
Oznaczenie porannej glikemii pozwala na unikniecie cigzkich, bezobjawowych

powiktan.

Wszystkie dzieci leczone propranololem wymagaja uwaznego monitorowania
czestosci akcji serca po otrzymaniu pierwszej dawki leku 1 po kazdym zwigkszeniu
dawki leku 00,5 mg/kg masy ciala na dobe. Bradykardie mozna rozpoznac
w przypadku obnizenia czgsto$ci akcji serca ponizej 70 wuderzen na minute
u noworodka, 80 uderzen na minut¢ u niemowlgcia i 70 uderzen na minute u dziecka
powyzej 12 miesigca zycia. Wystgpienie bradykardii jest waznym objawem

nadmiernego wplywu [-blokeréw nauktad krazenia, gdyz oznaczenie ci$nienia
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tetniczego krwi u matych dzieci moze by¢ trudna, zwlaszcza przy braku odpowiednich

norm dla wieku w populacji dziecigcej. Wiekszo$¢ norm w populacji dziecigcej zostata

ustalona w celu diagnozowania nadci$nienia, a nie obnizonego cisnienia tetniczego krwi

[129].
VI. Whnioski.

1. Stosowanie kortykosterydow W farmakoterapii naczyniakow
wczesnodzieciegcych nie powinno by¢ juz rozwazane jako ,,ztoty standard”
leczenia.

2. Zastosowanie propranololu w leczeniu naczyniakow wczesnodzieciecych
pozwala na uzyskanie wyzszego odsetka dzieci z wczesng pozytywna
odpowiedzia  naczyniakbw  potozonych  powierzchownie niz  uzycie
kortykosteroidow oraz zwigksza stopien ich zaniku po zakonczeniu leczenia.

3. Naczyniaki wczesnodziecigce zlokalizowane w okolicy glowy leczone
propranololem wykazuja wigkszy stopien zaniku w poréwnaniu do naczyniakow
weczesnodzieciecych zlokalizowanych w pozostatych okolicach ciata.

4. Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy  wczesng odpowiedzia na leczenie

oraz stopniem zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia a typem
naczyniakow, wiekiem dziecka w momencie rozpoczgcia leczenia, picia, masa
urodzeniowa dzieci, liczbg punktow APGAR uzyskanych przez dziecko,
rodzajem porodu, czasem trwania cigzy, liczba cigz u matki dziecka niezalezne

od zastosowanego leku.
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VII. Streszczenie.

Naczyniaki wczesnodziecigce s3 najczestszymi guzami tkanek migkkich
u dzieci. Wlasciwe leczenie naczyniakow jest uzaleznione od wieku dziecka, fazy
rozwoju naczyniaka ijego umiejscowienia oraz wynikajacych z jego obecnosci
potencjalnych, zagrazajacych zyciu powiklaniom, trwatej utraty funkcji narzadoéw
I deformacji. W farmakologicznym leczeniu naczyniakéw stosowane sa steroidy,
najczesciej prednizon lub prednizolon, podawane ogolnie i miejscowo. Uwaza si¢
jednak, ze okoto 30 % naczyniakow jest niewrazliwe na terapi¢ kortykosteroidami.

Od 2008 roku w leczeniu naczyniakow wczesnodziecigcych zaczeto stosowac
propranolol, ktory u wiekszego odsetka dzieci daje lepsze rezultaty kliniczne
W poréwnaniu  do pacjentow  z naczyniakami wczesnodziecigcymi  leczonych
kortykosteroidami, przy mniejszym ryzyku wystapienia skutkéw ubocznych. W Polsce
po raz pierwszy zastosowano propranolol w leczeniu naczyniakow wezesnodziecigcych
w2009 roku w Kilinice Chirurgii iUrologii Dzieci i Mtodziezy w Gdansku
oraz w Klinice Chirurgii i Onkologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,
a od stycznia 2010 takze w Klinice Chirurgii Dziecigcej Instytutu Pediatrii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Coraz czgstsze wykorzystywanie
propranololu  w leczeniu naczyniakow wczesnodziecigcych bylo podstawa
przeprowadzenia retrospektywnej oceny efektow leczenia tego leku w poréwnaniu

do leczenia kortykosteroidami.

Celem prezentowanej pracy byla ocena: a) skutecznosci leczenia naczyniakow
wczesnodziecigcych propranololem 1 kortykosteroidami poprzez okreslenie proporcji
wczesnej odpowiedzi na zastosowang terapi¢ oraz proporcji zaniku naczyniakow
po zakonczeniu leczenia farmakologicznego; b) zwigzku pomigdzy stopniem wczesnej
odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne oraz zwigzku pomigdzy stopniem
zaniku naczyniakéw po zakonczeniu leczenia farmakologicznego a wiekiem dzieci
W momencie rozpoczecia leczenia, lokalizacja i rodzajem naczyniakdw, plcig dziecka,
urodzeniowg masg ciala, czasem trwania cigzy matki, liczbg uzyskanych punktow
w skali APGAR, liczbg kolejnych cigz oraz rodzajem porodu. Dodatkowym celem byto
poréwnanie wystepowania powikltan po zastosowaniu leczenia propranololem

I kortykosteroidami u dzieci z naczyniakami wczesnodziecigcymi.
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Analizie poddano dokumentacj¢ medyczng 1 fotograficzng  dzieci
Z naczyniakami wczesnodziecigcymi leczonymi doustnymi preparatami
kortykosteroidéw lub propranololem w Klinice Chirurgii Dzieciecej Instytutu Pediatrii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w okresie od stycznia
2005 roku do grudnia 2012 roku. W tym okresie leczono 117 pacjentdéw z naczyniakami
wczesnodziecigcymi. Z analizy wylaczono pacjentow leczonych farmakologicznie
Z powodu naczyniakow w obrebie tkanki podskornej i narzadow wewnetrznych z uwagi
na brak pelnych badan obrazowych oceniajagcych stopien zaniku naczyniakow
w kolejnych kontrolach (17 dzieci) oraz pacjentéw leczonych kortykosteroidami
a nastgpnie propranololem (troje dzieci). Analizie poddano dokumentacje 97 dzieci,
Z ktorych 24 (19 dziewczynek, 5 chlopcow; wiek w momencie rozpoczecia leczenia
0od 50 do 304 dni) leczonych bylo kortykosteroidami a 73 dzieci (56 dziewczynek
I 17 chtopcoéw; wiek w momencie rozpoczecia leczenie od 45 do 355 dni) leczono

propranololem.

W grupie pacjentow leczonych Kkortykosteroidami $rednia wieku dzieci
po zakonczeniu leczenia wynosita 264 dni. Najkrotszy okres leczenia dziecka wynosit
55 dni, a najdtuzszy 295 dni ($rednia 122,5 dni z 95 % przedzialem ufnosci w zakresie
97,7 do 147,3 dni).

W grupie pacjentow leczonych propranololem $rednia wieku dzieci
po zakonczeniu leczenia wynosita 349 dni. Najkrotszy czas leczenia wynosit 64 dni,
najdtuzszy 507 dni ($rednia 189.7 dni z 95 % przedziatlem ufnosci w zakresie od 174,4
do 205,1 dni). U wszystkich dzieci na podstawie dokumentacji medycznej zostata
oceniona objeto$¢ naczyniakdw poprzez pomiar pola powierzchni 1  grubosci

naczyniaka przed rozpoczgciem leczenia oraz w trakcie kontrolnych wizyt.

U wszystkich dzieci oceniono wczesny stopien odpowiedzi na zastosowanie
kortykosteroidow lub  propranololu po miesigcu od rozpoczgcia leczenia
farmakologicznego. Stopien wczesnej odpowiedzi oceniono jako: ,brak efektu”
w przypadku dalszej proliferacji naczyniakoéw; ,$rednig” w sytuacji zahamowania
wzrostu naczyniaka, bez zmniejszenia objetosci zmiany; ,,dobrg” w przypadku zaniku

naczyniaka ponizej 10 %, ,,bardzo dobrg” w przypadku bardzo widocznego zaniku
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naczyniaka powyzej 10 % objetosci. Odlegla odpowiedZz na zastosowane leczenie
farmakologiczne oceniano wedlug stopnia zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych.
Wyszczegdlniono W tym zakresie nastepujace grupy: ,,proliferacja” naczyniaka”;
,stabilizacja wzrostu” naczyniaka; ,,zanik < 50 %’ objetosci naczyniaka; ,,zanik od 50
— 75% objetosci” naczyniaka, ,,zanik > 75 %” objetosci naczyniaka obejmujacy rOwniez
catkowity zanik. Stopnie wczesnej i odlegtej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne
przeanalizowano w zaleznosci od lokalizacji i typu naczyniaka, ptci i wieku dziecka
W momencie rozpoczecia  leczenia, calkowitego czasu trwania leczenia, masy
urodzeniowej dziecka, czasu trwania cigzy u matki, liczby uzyskanych punktow w skali

APGAR, rodzaju porodu i liczby cigz u matki.

Wyniki uzyskane dla dzieci leczonych kortykosteroidami lub propranololem
scharakteryzowano za pomocag metod statystyki opisowej. Dla danych jakosciowych
wyznaczono rozklady czgstosci wystegpowania badanych cech w  warto$ciach
bezwzglednych. Przy pomocy testu U Manna Whitneya porownano stopien uzyskanej
wczesnej odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne oraz stopien zaniku
naczyniakow po zakonczeniu leczenia. Dla zmiennych jakosciowych dokonano oceny
wptywu wybranych cech jakosciowych na uzyskany stopien wczesnej odpowiedzi
I stopien zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia farmakologicznego przy pomocy
testu U Manna-Withneya. Dla zmiennych ilosciowych dokonano oceny wptywu
wybranych cech iloSciowych na uzyskany stopien wczesnej odpowiedzi 1 stopien
zaniku naczyniakdw po zakonczeniu leczenia poprzez wieloczynnikowg analizg
wariancji. We wszystkich wykonanych analizach statystycznych przyjeto warto$¢
poziomu istotno$ci p=0,05. Analiza statystyczna byta prowadzona z uzyciem programu
komputerowego STATISTICA w wersji 10.0 firmy Statsoft oraz arkusza
kalkulacyjnego kalkulacyjnego EXCEL z pakietu Office 2007 firmy Microsoft.

Po miesigcu leczenia kortykosteroidami bardzo dobrg odpowiedz kliniczng
uzyskano u 12,5 % (troje) pacjentow, dobrg u 62,5 % (15) pacjentow, $rednig u 12,5 %
(troje) pacjentow, natomiast u 12,5 % (troje) pacjentow nie stwierdzono efektu
zastosowanego leczenia farmakologicznego. W przypadku dzieci leczonych
propranololem u wszystkich pacjentow uzyskano odpowiedz na zastosowane leczenie

farmakologiczne. Bardzo dobrg odpowiedz uzyskano u 35,6 % (26) pacjentéw, dobra

91



u 58,9 % (43) pacjentow, Srednig u 5,5 % (czworo) pacjentow. Najwicksza, istotng
statystycznie roznice w odpowiedzi na leczenie uzyskano w przypadku bardzo dobrej
odpowiedzi — znaczenie wigcej dzieci leczonych propranololem (35.6%) uzyskato taka

odpowiedz w poréwnaniu do dzieci leczonych kortykosterydami (12.5%).

Stwierdzono wystepowanie istotnej zalezno$ci pomig¢dzy zastosowanym
leczeniem farmakologicznym a efektem terapeutycznym po miesigcu od rozpoczecia

leczenia (p<0.001 dla obu lekow).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy W stopniu uzyskanej wczesnej
odpowiedzi na zastosowane leczenie farmakologiczne w zaleznosci od lokalizacji,
typu naczyniakow, pici i wieku dziecka, masy urodzeniowej dzieci, czasem trwania
cigzy matki, liczbg uzyskanych punktow w skali APGAR, rodzajem porodu i liczbg cigz
pomiedzy grupami  jak i wobrgbie grup dzieci leczonych Kkortykosteroidami

lub propranololem.

U 4,2 % (jeden pacjent) stwierdzono catkowity brak wrazliwosci na zastosowane
leczenie kortykosteroidami z dalsza ,proliferacja” mnaczyniaka. U125 %
(troje pacjentow) uzyskano ,,stabilizacje” wzrostu naczyniaka bez dalszej proliferacji
I zaniku objetosci naczyniaka. U 29,2 % (siedmioro pacjentow) obserwowano zanik
ponizej 50 % objetosci naczyniaka. U 33,3 % (o$mioro pacjentow) stwierdzono zanik
od 50 do 75 % objetosci naczyniaka. U 20,8 % (pigcioro pacjentow) stwierdzono zanik
ponizej 75 % objetosci naczyniaka lub catkowity zanik naczyniakéw. W grupie leczonej
propranololem u zadnego dziecka nie obserwowano dalszej proliferacji naczyniaka.
Stabilizacj¢ wzrostu uzyskano u 4,1 % (troje pacjentow). Zanik ponizej 50 % obj¢tosci
naczyniaka stwierdzono u 6,9 % (pigcioro pacjentow). U 13,7 % (10 pacjentow)
stwierdzono zanik od 50 do 75 % objetosci naczyniaka. Zanik powyzej 75 % objetosci

naczyniaka lub catkowity zanik naczyniakow stwierdzono u 75,3 % (55 pacjentow).

Stwierdzono wystgpowanie istotnej zaleznosci pomiedzy zastosowanym
leczeniem farmakologicznym a uzyskanym zanikiem naczyniakow wczesnodziecigcych

po zakonczeniu leczenia (p<0,001). Zastosowanie propranololu skutkowato
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uzyskaniem wyzszego stopnia zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych niz uzycie

kortykosteroidow.

Nie  stwierdzono  zaleznosci  pomigdzy  lokalizacja  naczyniakow
wczesnodziecigcych a stopniem  zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia
W obrebie grupy dzieci leczonych kortykosteroidami. W grupie dzieci leczonych
propranololem stwierdzono istotng statystycznie roznic¢ lokalizacji naczyniakow
wczesnodziecigcych  pomigdzy grupa dzieci z zanikiem od 50-75% objetosci
naczyniaka, a grupag dzieci z zanikiem powyzej 75 % naczyniaka (p=0,043). U dzieci
z zanikiem powyzej 75 % objetosci lub catkowitym zanikiem naczyniaki czg$ciej byty

zlokalizowane w okolicy glowy.

W tescie wieloczynnikowej wariancji stwierdzono statystyczng roznice
pomiedzy $rednim czasem leczenia dzieci z zanikiem ponizej 50 % objgtosci
naczyniaka, a pozostalymi grupami. Czas leczenia byt statystycznie dtuzszy w grupie

dzieci z zanikiem ponizej 50 % objetosci naczyniaka.

U 54.2% dzieci leczonych Kkortykosteroidami  wystepowaty powiklania
W postaci: otytos¢ twarzy (siedmioro pacjentdow), nadcisnienie tetnicze (jeden pacjent),
grzybicze zakazenie uktadu moczowego (jeden pacjent), zakazenie owrzodzialych
naczyniakow (dwoch pacjentow), plesniawki jamy ustnej (dwoch pacjentow). U dzieci
leczonych propranololem wystepowanie powiktan stwierdzono tylko u 9,6 % w postaci
bezobjawowego, porannego obnizenia poziomow glikemii do 3,33 mmol/l (60 mg %)
U pigciorga pacjentow i do 2,78 mmol/l (50 mg %) u jednego pacjenta, oraz refluksu

zotadkowo-przetykowego u jednego pacjenta.

W  oparciu o retrospektywng analiz¢ stwierdzono, ze stosowanie
kortykosterydéw w farmakoterapii naczyniakow wczesnodziecigcych nie powinno by¢
juz rozwazane jako zloty standard leczenia. Zastosowanie propranololu w leczeniu
naczyniakow wczesnodzieciecych pozwala natomiast na uzyskanie wczesnej
pozytywnej odpowiedzi naczyniakow potozonych powierzchownie u wigkszego odsetka
dzieci niz uzycie kortykosteroidow. Rowniez po zastosowaniu propranololu uzyskuje

si¢ wigkszy stopien zaniku naczyniakow po zakonczeniu leczenia.
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Dodatkowo, naczyniaki wczesnodziecigce zlokalizowane w okolicy glowy
leczone propranololem wykazuja wickszy stopien zaniku w  pordwnaniu
do naczyniakéw wczesnodzieciecych zlokalizowanych w pozostatych okolicach ciata.

Niezalezne od zastosowanego leku nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wczesng
odpowiedzig na leczenie oraz stopniem zaniku naczyniakoéw po zakonczeniu leczenia
a typem naczyniakow, wiekiem dziecka w momencie rozpoczgcia leczenia, picig, masa
urodzeniowg dzieci, liczbg punktow APGAR uzyskanych przez dziecko, rodzajem

porodu, czasem trwania cigzy i liczbg cigz u matki dziecka.

VIII. Abstract.

Infantile hemangiomas are the most common, soft-tissue tumors of childhood.
Choosing the appropriate treatment of infantile hemangiomas depends on the age
of the child, the development phase and the location of the tumor or the potential risks
resulting from the presence of the hemangioma, i.e. permanent deformation and loss
of organ function. In the pharmacological treatment of hemangiomas corticosteroids,
most often prednisone or prednisolone, are used and they are administered systemically
or topically. However, about 30 % of hemangiomas are considered insensitive

to treatment with corticosteroids.

Since 2008, when propranolol began to be used for treatment of infantile
hemangiomas, a higher proportion of children, compared to patients treated
with corticosteroids, has given better clinical results with less risk of side effects.
In Poland, propranolol was first used for treatment of infantile hemangiomas in 20009,
in the Department of Surgery and Urology for Children and Adolescents, Medical
University of Gdansk and in the Department of Pediatric Surgery and Oncology,
Medical University of £.6dz. Since January 2010 treatment with propranolol has also
been wused in the Department of Pediatric Surgery, Collegium Medicum
of the Jagiellonian  University in Cracow. The increasing wuse of propranolol
in the treatment of infantile hemangiomas was the basis to carry out a retrospective
assessment of the effects of treatment with this drug compared to treatment

with corticosteroids.

The aim of this study was to assess: a) the efficacy of propranolol and

corticosteroids in the treatment of infantile hemangiomas by determining the proportion
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of early response to the applied therapy and the ratio of disappearance of infantile
hemangiomas after the pharmacological treatment; b) the relationship between
the degree of early response to therapy or the degree of disappearance of infantile
hemangiomas after the pharmacological treatment and: the age of the children
at baseline, the location and the type of the hemangiomas, the child’s sex, the birth
weight, the duration of pregnancy, the total duration of the treatment, the number
of points obtained in APGAR scale, the number of successive pregnancies and the type
of delivery. The additional objective was to compare the incidence of complications

during the pharmacological treatment of children with infantile hemangiomas.

The subject of the analysis were medical and photographic records of children
with infantile hemangiomas treated with oral preparations of corticosteroids
or propranolol in the Department of Pediatric Surgery, Collegium Medicum
of the Jagiellonian University in Cracow, in the period from January 2005 to December
2012. During this period, 117 patients with infantile hemangiomas were treated.
The patients treated pharmacologically due to hemangiomas within subcutaneous tissue
and internal organs were excluded from the analysis, because of the lack of complete
imaging assessing the degree of disappearance of the infantile hemangiomas
in successive controls (17 children). The patients treated firstly with corticosteroids
and then with propranolol (three children) were also excluded. The documentation of 97
children was analysed. 24 of the patients (19 girls, 5 boys; age at the start
of the treatment from 50 to 304 days) were treated with corticosteroids and 73 children
(56 girls, 17 boys; age at the start of treatment from 45 to 355 days) were treated
with propranolol. In the group of the patients treated with corticosteroids, the average
age of the children at the end of treatment was 264 days. The shortest duration
of the treatment was 55 days, the longest one was 295 days (the average 122,5 with 95
% confidence interval ranging from 97,7 to 147,3 days). In the group of patients treated
with propranolol, the average age of the children at the end of treatment was 364 days.
The shortest duration of the treatment was 64 days, the longest one was 507 days
(the average 189,7 with 95 % confidence interval ranging from 174,4 to 205,1 days).
Inall children, the volume of the hemangioma was estimated based on medical
documentation, by measuring the surface area and the thickness of the hemangioma
before the treatment and during the control visits.
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All the children's degree of early response to therapy was evaluated one month
after the initiation of the treatment. The degree of early response was evaluated
as “no effect” in case of further growth ofthe hemangioma, ‘“average” in case
of growth inhibition without a reduction in the lesion volume, “good” in case
of areduction by less than 10 % of the lesion volume and “very good” in case
of a reduction by more than 10% of the lesion volume. The degree of late disappearance
of the infantile hemangiomas was evaluated at the end of the pharmacological
treatment. In this respect, the following groups were defined: “hemangioma
proliferation”, “stabilization of growth”, “disappearance of less than 50 %"
of the volume; “disappearance of 50 to 75 %” of the volume; “disappearance of more
than 75 %" of the volume. The last group also included the complete disappearance
of the tumor. The degree of early response and the degree of late disappearance
due to pharmacological treatment were analyzed according to the location and the type
of the hemangiomas, the age and the sex of the child, the total duration of the treatment,
the birth weight, the duration of pregnancy, the number of points obtained in APGAR

scale, the number of successive pregnancies and the type of delivery.

The results obtained for the children treated with corticosteroids or propranolol
were characterized by the methods of descriptive statistics. For qualitative data,
frequency distributions of the analyzed data in absolute terms were set. The degree
of early response and the degree of late disappearance of the infantile hemangiomas
were compared using the Mann Whitney U test. For quantitative data, the effect
of the selected quantitative traits on the degree of the early response and the degree
of disappearance of infantile hemangiomas at the end of treatment by analysis
of variance. In all the performed statistical analyzes the level of significance
was set at p=0,05. The statistical analysis was performed using a computer program
STATISTICA version 10.0 Statsoft and EXCEL spreadsheet program with Office 2007
Microsoft.

After one month of therapy with corticosteroids a “very good” clinical response
was achieved by 12,5 % (three), a “good” response by 62,5 % (15) and an “average”
response by 12,5 % (three) of the patients, whereas in the case of 12,5 % patients
(three children) there was “no effect” of the treatment therapy. In the case

of the children treated with propranolol all patients responded to the treatment. A “very
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good” response was achieved by 35,6 % (26), a “good” response by 58,9 % (43),
an “average” response by 5,5 % (four) of the patients. The greatest difference
in the response to the treatment, and a statistically significant one, was achieved
in “very good” degree — many more children treated with propranolol (36,6 %)
achieved this response compared to the children treated with corticosteroids (12,5 %).
A significant relationship between the type of the pharmacological therapy
and the therapeutic effect was identified one month after the beginning of the treatment
(p<0,001for both drugs). There was no statistically significant difference in the degree
of early response to pharmacological therapy depending on the location and the type
of hemangiomas, the age and the sex of the child, the birth weight, the duration
of pregnancy, the number of points obtained in APGAR scale, the number of successive
pregnancies and the type of delivery between the groups and within the groups

of children treated with corticosteroids or propranolol.

In 4,2 % (one patient) of the children , a complete lack of sensitivity to treatment
with corticosteroids and a further proliferation of the hemangioma were observed.
In 12,5 % (three patients) a “stabilization of the growth” of the hemangioma without
further proliferation or reduction of the lesion volume was achieved. In 29,2 %
(seven patients), “disappearance of less than 50 % of the volume” was observed,
in 33,3 % (eight patients) “disappearance of 50 to 75 %’ was achieved and in 20,8 %
(five patients) “disappearance of more than 75 % of the volume” was achieved
or a complete involution was observed. In the group treated with propranolol, no further
proliferation of the hemangioma was observed in any child. A “stabilization of growth”
was achieved by 4,1 % (three patients), “disappearance of less than 50 %
of the volume” was observed in 6,9 % patients. In 13,7 % (10 patients) “disappearance
of 50 % to 75 %” of the volume was observed and in 75,3 % (55 patients)
“disappearance of more than 75 % of the volume” or a complete involution
was achieved. A significant relationship between the type of the pharmacological
therapy and the degree of disappearance at the end of treatment was identified (p<001).
The application of propranolol was observed to result in a higher degree of involution
of infantile hemangioma than the use of corticosteroids. There was no statistically
significant difference in the degree of disappearance of the hemangioma at the end
of therapy in the group of children treated with corticosteroids. Within the group

of children receiving propranolol statistically significant difference in the location
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of the infantile hemangiomas was observed between the children with “disappearance
of 50 to 75 %” and those with “disappearance of more than 75 % of the hemangioma
volume” (p=0,043). In the children with the disappearance of more than 75 %
of the volume or with a complete involution, the hemangiomas were more often located
in the area of the head. In the analysis of variance (ANOVA), a statistical difference
in the duration of the treatment of children with an involution of less than 50 %
of the hemangioma volume and other groups was observed. The duration
of the treatment was significantly longer in the group of children with the regression

of less than 50 % of the hemangioma volume.

In 54,2 % children treated with corticosteroids, the following complications
occurred: moon face (seven patients), hypertension (one patient), fungal urinary tract
infection (one patient), infection of ulcerated hemangiomas (two patients), oral trush
(two patients). Only in 9,6 % of the children treated with propranolol, the following
complications were observed: asymptomatic, morning hypoglycemia (blood glucose
level 3,33 mmol/l (60 mg %) in five patients and 2,78 mmol/l (50 mg%) in one patient
and gastroesophageal reflux in one patient.

Based on the retrospective analysis, it was concluded that the use of corticosteroids
in the pharmacotherapy of infantile hemangiomas should no longer be considered
as the gold standard of treatment. The application of propranolol in the treatment
of infantile hemangiomas results in a higher proportion of children with early positive
response than the use of corticosteroids. Also, the propranolol therapy makes it possible
to achieve a greater degree of hemangioma involution at the end of the treatment.
In addition, infantile hemangiomas located in the region of the head treated
with propranolol show a greater degree of involution compared to tumors located
in other areas of the body. Regardless of the drug being used, there was no relationship
between early response to treatment or the degree of disappearance of infantile
hemangiomas after the pharmacological therapy and the type of the hemangioma,
the age of the child at the beginning of treatment, the child's sex and the birth weight,
the duration of pregnancy, the number of points in APGAR scale, the number

of successive pregnancies and the type of delivery.
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X. Spis rycin.
Rycina 1. Malformacja tgtniczo-zylna palca drugiego reki prawe;.
Rycina 2. Malformacja limfatyczna szyi.

Rycina 3. Naczyniak wczesnodziecigcy lewego skrzydetka nosa u noworodka

jednotygodniowego.

Rycina 4. Naczyniak wczesnodzieciecy lewego skrzydetka nosa u tego samego

noworodka w wieku dwoch tygodni.

Rycina 5. Widoczny dalszy wzrost naczyniaka lewego skrzydetka nosa z pojawieniem

si¢ owrzodzenia w wieku 10 tygodni.

Rycina 6. Mnogie naczyniaki skorne.

Rycina 7. Naczyniak segmentalny twarzy.

Rycina 8. Naczyniak wczesnodzieciecy przewodu stuchowego.

Rycina 9. Naczyniak wczesnodzieciecy watroby.

Rycina 10. Lokalizacja naczyniakow w grupie leczonej kortykosteroidami.
Rycina 11. Typ naczyniakéw w grupie dzieci leczonych kortykosteroidami.
Rycina 12. Lokalizacja naczyniakow w grupie leczonej propranololem.

Rycina 13. Typ naczyniakéw w grupie dzieci leczonych propranololem.

Rycina 14. Wczesna odpowiedz naczyniakow wczesnodziecigcych na leczenie

farmakologicznie w grupie dzieci leczonych propranololem lub kortykosteroidami.

Rycina 15. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wezesnodzieciecych
na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od lokalizacji. (OMP — okolica moczowo-

plciowa).

Rycina 16. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodziecigcych

na leczenie farmakologiczne w zaleznos$ci od typu naczyniakow.
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Rycina 17. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodzieciecych

na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od pftci dzieci.

Rycina 18. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodzieciecych
na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od wieku dzieci w momencie rozpoczecia

leczenia.

Rycina 19. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodziecigcych

na leczenie farmakologiczne w zalezno$ci od masy urodzeniowej dzieci.

Rycina 20. Liczba dzieci z wezesng odpowiedzig naczyniakéw wcezesnodziecigcych
na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od masy urodzeniowej dzieci w przedziatach:
1 — dzieci z ekstremalnie matg masg urodzeniowg (ponizej1000 graméw), 2 — dzieci
z bardzo mata masg urodzeniowg (1000-1499 gramoéw), 3 — dzieci z mata masg
urodzeniowg (1500-2499 graméw), 4 — dzieci z prawidlowa masg urodzeniowa powyzej

2500 gramow.

Rycina 21. Liczba dzieci z wczesng odpowiedZ naczyniakow wczesnodziecigcych
na leczenie farmakologiczne w zaleznos$ci od liczby punktow uzyskanych przez dziecko
w skali APGAR.

Rycina 22. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodziecigcych

na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od czasu trwania cigzy.

Rycina 23. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodzieciecych
na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od rodzaju porodu. CC — pordod poprzez

cigcie cesarskie, SN — porod sitami natury.

Rycina 24. Liczba dzieci z wczesng odpowiedzig naczyniakow wczesnodzieciecych

na leczenie farmakologiczne w zaleznosci od liczby cigz u matki dziecka.

Rycina 25. Stopien zaniku naczyniakow wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia

farmakologicznego w grupie leczonej propranololem lub kortykosteroidami.

Rycina 26. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakoéw
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zaleznosci

od lokalizacji naczyniakéw (OMP — okolica moczowo-piciowa).
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Rycina 27. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od typu

naczyniakow.

Rycina 28. Liczba dzieci w Kkolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od pici

dzieci.

Rycina 29. Liczba dzieci w Kkolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia W zalezno$ci od wieku dzieci

W momencie rozpoczgcia leczenia farmakologicznego.

Rycina 30. Liczba dzieci w Kkolejnych stopniach zaniku naczyniakoéw
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od masy

urodzeniowej dzieci.

Rycina 31. Liczba dzieci w Kkolejnych stopniach zaniku naczyniakoéw
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od masy
urodzeniowej dzieci w przedziatach: 1 — dzieci z ekstremalnie malg masa urodzeniowa
(ponizej1000 gram), 2 — dzieci z bardzo matg masg urodzeniowa (1000-1499 gram), 3 —
dzieci z malg masg urodzeniowa (1500-2499 gram), 4 — dzieci z prawidtowg masg

urodzeniowg powyzej 2500 gram.

Rycina 32. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zaleznosci

od liczby punktéw uzyskaych przez dziecko w skali APGAR

Rycina 33. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zalezno$ci od czasu

trwania cigzy.
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Rycina 34. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zaleznosci

od rodzaju porodu.

Rycina 35. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakow
wczesnodziecigcych po  zakonczeniu leczenia farmakologicznego w  zaleznosci

od liczby ciaz u matki dziecka.

Rycina 36. Liczba dzieci w kolejnych stopniach zaniku naczyniakéw
wczesnodziecigcych po zakonczeniu leczenia farmakologicznego w zaleznosci od czasu

leczenia.

Rycina 37. Powiktania leczenia naczyniakéw wczesnodzieciecych kortykosteroidami.

Rycina 38. Powiktania leczenia naczyniakow wczesnodziecigcych propranololem.

Rycina 39. Owrzodziaty naczyniak wargi gornej przed rozpoczeciem i po zakonczeniu

leczenia. propranololem.

Rycina 40. Rozlegly naczyniak wczesnodziecigcy przedramienia prawego, leczony

propranololem, w kolejnych etapach zaniku.

XI. Spis tabel.
Tabela 1. Pierwsza ,,biologiczna” klasyfikacja zmian naczyniowych.

Tabela 2. Aktualna migdzynarodowa klasyfikacja zmian naczyniowych ISSV.
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XI1. Aneks.

Zasady postepowania podczas kwalifikacji i leczenia  naczyniakow
wczesnodzieciecych z uzyciem doustnych preparatow kortykosteroidow przyjete
w Klinice Chirurgii Dzieciecej, Instytutu Pediatrii, Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego.
1. Kwalifikacja pacjenta do leczenia.

Dzieci z naczyniakami wczesnodzieciecymi W fazie proliferacji:

- rozpoznanie naczyniaka wczesnodziecigcego,
- obecno$¢ nastepujacych objawow:
- zagrozenie utraty waznych funkcji zyciowych w przypadku lokalizacji
w poblizu naturalnych otworoéw ciata
(szpary powiekowe, nozdrza, przewody stuchowe, usta, odbyt),

- wysoki stopien zagrozenia owrzodzeniem lub obecnos¢ owrzodzenia,
szczegolnie w przypadku naczyniakéw potozonych w bezposrednim

sasiedztwie krocza i narzadow ptciowych,

- zagrozenie trwalymi zaburzeniami czynno$ci w przypadku

naczyniakow zlokalizowanych w obrebie rak i/lub palcow,

- naczyniaki rosngce, z potencjalem do spowodowania istotnego

znieksztatcenia kosmetycznego.
2. Przygotowanie pacjenta do podania leku.

Badanie fizykalne oraz dokumentacja fotograficzna naczyniaka z pomiarem objetosci

naczyniakow.
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Badania obrazowe:

- ultrasonografia zmiany naczyniowej,
- tomografia,

- tomografia rezonansu magnetycznego.

Badania laboratoryjne:

- morfologia krwi.
3. Podaz leku.

Rozpoczecie leczenia w  postaci doustnie podawanego Encortonu w pojedynczej,
porannej dawce 2 miligram na kilogram masy ciala w z inhibitorem wydzielania kwasu

zotadkowego (ranitydyna).
4. Obserwacja pacjenta w trybie ambulatoryjnym:

-okresowe badania laboratoryjne (stezenie glukozy, morfologii krwi

w zaleznosci od wskazan,
- dokumentacja fotograficzna przebiegu leczenia podczas wizyt w poradni
z pomiarem wielkosci 1 objetosci naczyniaka,

- dostosowanie dawki Encortonu do przyrostu masy ciata dziecka i dziatan

niepozadanych,
- comiesigczna wizyta w poradni chirurgii onkologicznej do zakonczenia

leczenia.
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Zasady postepowania podczas kwalifikacji i leczenia  naczyniakow
wczesnodzieciecych z uzyciem doustnych preparatow propranololu przyjete
w Klinice Chirurgii Dzieciecej Instytutu Pediatrii Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego.
1. Kwalifikacja pacjenta do leczenia.
Dzieci z naczyniakami wczesnodziecigcymi W fazie proliferacji.

Kryteria wlaczenia pacjenta do leczenia:

- rozpoznanie naczyniaka wczesnodziecigcego w fazie proliferaci,
- wiek do 12 miesigca zycia,
- obecno$¢ nastepujacych objawow:
- zagrozenie utraty waznych funkcji zyciowych w przypadku lokalizacji
w poblizu naturalnych otworow ciala
(szpary powiekowe, nozdrza, przewody stuchowe, usta, odbyt),

- wysoki stopien zagrozenia owrzodzeniem lub obecno$¢ owrzodzenia,
szczegolnie w przypadku naczyniakéw potozonych w bezposrednim

sgsiedztwie krocza 1 narzagdow plciowych,

- zagrozenie trwalymi zaburzeniami czynno$ci w przypadku

naczyniakow zlokalizowanych w obrebie rak i palcow,

- naczyniaki rosngce, z potencjalem do spowodowania istotnego

znieksztalcenia kosmetycznego.

Kryteria wylaczenia z leczenia:

- wiek powyzej 12 miesigcy zycia,
- pierwotna hipoglikemia,
- bradykardia zatokowa,

-blok przewodzenia peczka Hissa II/1II stopnia,
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-niewydolnos$¢ serca,
- astma oskrzelowa,
- niskie ci$nienie tetnicze krwi,

- uszkodzenie czynnos$ci watroby.

2. Przygotowanie pacjenta do podania leku.

Badanie fizykalne oraz dokumentacja fotograficzna naczyniaka z pomiarem objeto$ci

naczyniakow.

Badania obrazowe w przypadku naczyniakow zlokalizowanych w tkankach glebszych:

- ultrasonografia zmiany naczyniowej,
- tomografia,

- tomografia rezonansu magnetycznego,

Badania laboratoryjne:

- morfologia krwi,
- poziom glukozy,
- proby watrobowe: ASPAT, ALAT.
Konsultacja kardiologiczna:
- wywiad kardiologiczny, badanie przedmiotowe,
- pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi,
- EKG,
- zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej z oceng sylwetki serca,

- badanie echokardiograficzne serca,
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3. Podaz leku.

Leczenie propranololem rozpoczyna si¢ w warunkach szpitalnych od dawki 1 mg
na kilogram masy cialta na dob¢ zwigkszajac dawke w okresie 3 dni do 2 mg

na kilogram masy ciata na dob¢ w podzielonych dawkach podawanych co 8 godzin.

4. Konsultacja kardiologiczna oraz badania kardiologiczne po uzyskaniu pelnej

dawki propranololu.

- badanie przedmiotowe,

- pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi,

- rtg klatki piersiowej z oceng sylwetki serca,

- spoczynkowy zapis EKG,

- badanie echokardiograficzne w zaleznos$ci od wskazan.
5. Hospitalizacja po miesiacu od rozpoczecia badania.

- badanie fizykalne oraz dokumentacja fotograficzna naczyniaka z pomiarem
objetosci naczyniakow,

- badania laboratoryjne: morfologia krwi, poziom glukozy, proby watrobowe,

- EKG,

- zwigkszenie dawki propranololu do wartosci 3 mg na kilogram masy ciata

na dobe w podzielonych dawkach podawanych co 8 godzin.
6. Obserwacja pacjenta w trybie ambulatoryjnym.

Zasady obserwacji pacjenta w trakcie leczenia

- okresowy pomiar ci$nienia tetniczego oraz rytmu serca,

- kontrolne badania laboratoryjne (poranny pomiar glukozy wykonywany

przez rodzicéw wlasnym glukometrem, morfologia krwi, poziom glukozy

badania prob watrobowych,
- dokumentacja fotograficzna przebiegu leczenia podczas wizyt w poradni

chirurgii onkologicznej z pomiarem objeto$ci naczyniaka,
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- dostosowanie dawki propranololu wobec przyrostu masy ciata dziecka

I W zalezno$ci od wystapienia dziatan niepozadanych,
- comiesigczna wizyta w poradni chirurgii onkologicznej do zakonczenia

leczenia.
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XI11l. Wykaz skrotow uzywanych w pracy.

bFGF basic fibroblastic growth factor, fibroblastyczny czynnik wzrostu

CC: porod poprzez cigcie cesarskie

FGFR4 fibroblast growth factor receptor 4, receptor dla fibroblastycznego czynnika
wzrostu 4

GLUT-1 glucose transporter molecule 1, biatko transportowe glukozy 1

HemEC hemangioma endothelial cells, komorki §rédbtonka pochodzace z naczyniakéw
Hem-MSC hemangioma-derived mesenchymal stem cells, mezenchymalne komorki
macierzyste pochodzace z naczyniakéw

Hem-PEC hemangioma-derived endothelial progenitor cells, progenitorowe komorki
srédblonka pochodzace z naczyniakow

HemSC hemangioma stem cells, komorki macierzyste/progenitorowe naczyniakow
HIF-1a hypoxy inducible factor-1a, czynnik indukowanego niedotlenieniem

HOI hemangioma of incfancy, naczyniak wczesnodziecigcy

IGF-2 insuline-like growth factor-2, insulinopodobny czynnik wzrostu 2

ISSVA International Society for the Study of Vascular Anomalies

mg - miligram

mg/kg miligram na kilogram

mg % miligram procent

mmol/l milimol na litr

NICH non involuting congenital hemangioma, wrodzony naczyniak bez cech zaniku
PCNL proliferating cell nuclear antigen, antygen jadrowy proliferacji komorkowe;j
PDGFRp platelet-derived growth factor receptor P, receptor dla ptytkopochodnego
czynnika wzrostu

RICH rapidly involuting congenital hemangioma, wrodzony naczyniak z cechami
szybkiego zaniku

Ryc. rycina

SD standard deviation, odchylenie standardowe

SDF-1a stromal cell-derived factor-1a, czynnik pochodzenia stromalnego 1a

Skala APGAR - skala opracowana w 1952 roku przez Virgini¢ Apgar, oceniajgca
wydolno$¢ fizyczng noworodkéw po urodzeniu

SN — porod sitami natury
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VEGF vascular endothelial growth factor; naczyniowy §rodbtonkowy czynnik wzrostu
VEGFR-1,-2,-3 vascular endothelial growth factor receptors, receptor 1,2,2
naczyniowo-sroédbtonkowego czynnika wzrostu

WHO World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wsp. wspotpracownicy

Zesp6t PHACE(S) akronim okreslajacy  wspotwystgpowanie  naczyniakow
segmentalnych twarzy i szyi (Hemangioma) z wadami mozgu w zakresie tylnego dotu
czaszki (Posterior fossa brain malformations), wadami uktadu tetniczego, zwlaszcza
moézgu 1 tetnic szyjnych (Arterial anomalies), wadami serca lub koarktacja aorty
(Cardiac abnormalities/Aortic Coarctation) oraz wadami oczu (Abnormalities
of the Eye). Dodatkowo w zespole moga wystepowa¢ wady linii posrodkowej ciata
W postaci rozszczepow, ubytkdw mostka lub rozszczepu kresy biatej ponad pepkiem
Zesp6t SACRAL lub LUMBAR akronim opisujacy wspotwystepowanie naczyniakow
segmentalnych dolnej potowy ciata z wrodzonymi wadami uktadu moczowo-ptciowego,
W tym z wadami nerek, wadami odbytu i odbytnicy, wadami uktadu kostnego i rdzenia

kregowego
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