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Uvod

Hemangiomi su dobroćudni tumori 
građeni od hiperplastičnog vaskularnog 
endotela, nepoznate etiologije. Najčešći 
su benigni tumori dojenčadi s inciden-
cijom i do 10% u populaciji dojenačke 
dobi (1). Nedavne američke publikacije 
izvješćuju o incidenciji oko 4,5% (2). 
Iako su benigni, više od 50% ih se nalazi 
u području lica i vrata gdje svojim ra-
stom i masom pokazuju pravi tumorski 
karakter. Najčešće su solitarni, dobro 
ograničeni, ali mogu zahvaćati i veća 
područja ili biti multipli. Učestaliji su 
među djecom bijelaca, a najmanje četiri 
puta češće se javljaju kod ženske djece. 
Također su učestaliji kod prematurusa, 
u novorođenčadi sa malom porodnom 
težinom te u majki čija je trudnoća kom-
plicirana placentarnim anomalijama 
(3). Karakterizira ih ubrzani rast u fazi 
proliferacije (hiperplazija i hipertrofija) 

tijekom dojenačke dobi, i usporavanje 
rasta u fazi regresije u dobi od 2. do 7. 
godine života djeteta do involucije, ali 
to ne znači uvijek i nužno nestajanje. 
Involuciju obilježava gubitak biološke 
aktivnosti uz promjenu strukture tki-
va (fibrozno - masna). Stupanj i širina 
involucije hemangioma znatno varira 
između pogođene djece i teško ga je 
predvidjeti (4). Većina hemangioma ne 
zahtijeva aktivno liječenje, najčešće je 
dovoljno "aktivno praćenje". Procjenjuje 
se da je terapijski postupak za hemangi-
ome u dojenačkoj dobi potreban u 10 do 
20% slučajeva (5). Ovisno o lokalizaci-
ji u proliferativnoj fazi veličina tumora 
može poprimiti velike dimenzije, zahva-
ćati vitalne strukture uzrokujući funkci-
onalne poteškoće, ugrožavajući vid, di-
sanje, onemogućavati hranjenje, te činiti 
veliki estetski problem i nagrđivanje.

Najčešća komplikacija je ulceracija 
koja se javlja s incidencijom oko 16% (5). 
Involucija često nije praćena pojavom 
normalne kože te oko polovina djece s 
hemangiomom ima trajne posljedice kao 
što su ožiljci, atrofija, teleangiektazije, 
diskoloracija ili suvišak kože. Heman-
giomi smješteni lumbosakralno mogu 
biti udruženi sa spinalnim disrafizmom 

ili drugim udruženim kongenitalnim 
anomalijama (PELVIS - perineal he-
mangioma, external genital malformati-
ons, lipomyelomeningocele, vesicorenal 
abnormalities, imperforate anus, and 
skin tag). Rjeđe, hemangiomi mogu biti 
udruženi s anomalijama CNS-a i drugih 
organa, kao što je PHACE(S) (sindrom-
posterior fossa abnormalities, hemangi-
oma, arterial/aortic anomalies, cardiac 
anomalies, eye abnormalities and ster-
num/supraumbilical raphe) (6). Stoga je 
pri kliničkoj procjeni važno uzeti u obzir 
sve ove spoznaje te u indiciranim sluča-
jevima učiniti kompletnu obradu i odlu-
čiti se za ispravan terapijski postupak.

Dijagnoza se postavlja na temelju 
kliničke slike. Ne postoji univerzalno 
prihvaćena laboratorijska metoda koja 
bi služila za potvrdu dijagnoze i donoše-
nje odluke o načinu liječenja dojenačkih 
hemangioma. Kad je terapijski postupak 
nužan, procjena se čini individualno na 
temelju dobi pacijenta, faze rasta he-
mangioma, lokalizacije hemangioma, 
veličine, zahvaćanja vitalnih struktura i 
komplikacija. 
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Dojenački hemangiomi su najčešći benigni tumori u dojenčadi, koje karakterizira brzi rast u prvoj godini života (faza prolife-
racije), a potom usporavanje rasta u fazi regresije do involucije u dobi 7-10 godina (involutivna faza). Patogeneza hemangioma 
još uvijek nije poznata. Prema zahvaćanju kože klasificiraju se u površinske, duboke ili miješane, a prema anatomskoj lokalizaciji 
na lokalizirane, segmentalne, nedeterminirane i multifokalne. Uzimajući u obzir prirodni tijek bolesti i benignu narav promjena, 
više od 80% svih slučajeva ne zahtjeva terapijsku intervenciju. Liječenje je neophodno u dojenačkih hemangioma s lokalnim 
komplikacijama, u stanjima kad zahvaćaju vitalne strukture uzrokujući funkcionalne poteškoće, te čine veliki estetski problem i 
nagrđivanje. Neselektivni β-blokator, propranolol, učinkovit je, dobro podnošljiv i siguran lijek u liječenju kompliciranih doje-
načkih hemangioma. 
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Terapija dojenačkih 
hemangioma

Obzirom da većina hemangioma ima 
tendenciju spontane reregresije, liječenje 
se provodi samo za komplicirane sluča-
jeve (10-15% svih hemangioma). Prema 
smjernicama za liječenje hemangioma u 
dojenčadi, glavni ciljevi su zaustavljanje 
nekontroliranog rasta i zahvaćanje vital-
nih struktura, kako bi se spriječilo trajno 
estetsko nagrđivanje koje će ostavili zao-
stale promjena na koži i nakon involuci-
je, smanjenje psihosocijalnog stresa i za 
pacijenta i obitelj, sprječavanje i liječe-
nje ulceracija, smanjenje ožiljaka i boli, 
i izbjegavanje agresivnih postupaka za 
liječenje onih dojenačkih hemangioma 
koji imaju dobru prognozu i bez terapije 
(7). Najčešće je liječenje kombinirano, 
konzervativno farmakoterapijom i kirur-
škim postupcima: podvezivanjem, eksci-
zijom, elektrokoagulacijom, laser kirur-
gijom. Cilj primjene lijekova je zaustav-
ljanje proliferacije i smanjenje tumorske 
mase, s krajnjim rezultatom smanjenja 
rasta hemangioma i u pojedinim sluča-
jevima omogućavanja kirurškog zahvata 
ukoliko primjena lijekova nije dovoljna. 

Kad je terapijski postupak nužan, 
procjena se čini individualno na teme-
lju dobi pacijenta, faze rasta hemangio-
ma, lokalizacije hemangioma, veličine, 
zahvaćanja vitalnih struktura i kompli-
kacija. Kriteriji za liječenje dojenačkih 
hemangioma definirani su 1997. god. od 
strane Frieden i sur., uključuju:

●● životno ugrožavajuće hemangiome i 
one koji zahvaćaju vitalne funkcije 
(zatvaranje dišnog puta, oka, heman-
giomi u jetri s komplikacijama u smi-
slu koagulopatije); 

●● u pojedinim anatomskim lokaliza-
cijama gdje često ostavljaju trajne 
ožiljke ili deformacije, posebice nos, 
usne, uši, i glabelarno područje;

●● veliki dojenački hemangiomi lica, 
posebno oni s istaknutom dermal-
nom komponentom (veća vjerojat-
nost da će nastati stalni ožiljci);

●● manji hemangiomi u izloženim mje-
stima, kao što su lice i ruke, mogu se 
uzeti u obzir za liječenje; 

●● ulceracija;

●● hemangiomi na peteljci (veća vjero-
jatnost značajnijeg vezivno-masnog 
tkiva, nakon involucije) (7).

Svi gore navedeni modaliteti liječe-
nja korišteni su u praksi, ali propranolol 
ima najbolje rezultate u smislu učinko-
vitosti i sigurnosti. Iz tog razloga, pro-
pranolol je vrlo brzo usvojen za liječenje 
hemangioma kod djece. Zamijenio je 
već spomenute kortikosteroide i imuno-
modulatore, a danas se smatra terapijom 
prvog izbora za liječenje dojenačkih he-
mangioma (8).

PROPRANOLOL

Propranolol je beta blokator kojeg 
karakteriziraju nedostatak kardioselek-
tivne aktivnosti u blokadi beta-1 adre-
nergičkih receptora, antiaritmički uči-
nak, nepostojanje djelomične aktivnosti 
agonista (ili intrinzične simpatomime-
tičke aktivnosti). U odraslih se propra-
nolol koristi dugi niz godina u liječenju: 
arterijske hipertenzije, aritmija, koro-
narne bolesti, liječenju akutnog infarkta 
miokarda, sekundarne prevencije nakon 
akutnog infarkta miokarda, angine pec-
toris, srčane insuficijencije, esencijalnog 
tremora, profilaksi napadaja migrene i 
brojnim drugim indikacijama.

Od 2008. god., nakon izvješća au-
tora iz Francuske (Léauté-Labrèze C i 
sur.), propranolol se koristi "off label" 
u liječenju kompliciranih dojenačkih 
hemangioma (9). Unatoč činjenici da se 
radi o "off label" primjeni i da se kori-
stio u formulaciji koja nije prilagođena 
pedijatrijskoj populaciji, nakon brojnih 
literaturnih objava koja su dokazivala 
njegovu učinkovitost, postao je prva li-
nija konzervativnog liječenja dojenačkih 
hemangioma u proliferativnoj fazi rasta. 
U travnju 2014. god. u EU je registrirana 
peroralna suspenzija propranolol hidro-
klorida pod nazivom Hemangiol®, ATK 
C07AA05, nositelja odobrenja Pierre Fa-
bre Dermatologie, u indikaciji liječenja 
dojenačkih hemangioma u proliferativ-
noj fazi rasta koji zahtijeva sistemsku 
terapiju (10). Radi se o prvom i jedinom 
lijeku koji je odobren za ovu indikaciju 
od dobi 5 tjedana života, a čijom primje-
nom se osigurava potpuna ili djelomična 

regresija dojenačkih hemangioma uz do-
bro poznat i prihvatljiv sigurnosni profila 
lijeka.

Od 2008. god. kad je ušao u široku 
primjenu liječenja dojenačkih heman-
gioma propranolol se smatra prvom li-
nijom i "zlatnim standardom", odnosno 
lijekom izbora. Mogući mehanizmi dje-
lovanja propranolola u cilju zaustavlja-
nja rasta hemangioma su višestruki. U 
literaturnim objavama najviše se nagla-
šava djelovanja propranolola na lokalni 
hemodinamski učinak (vazokonstrikci-
ja), inhibiciju angiogeneze, stimuliranje 
učinka apoptoze na kapilarnim endotel-
nim stanicama i smanjenje signalnih pu-
tova vaskularnog endotelnog čimbenika 
rasta (VEGF), bazičnog čimbenika rasta 
fibroblasta (bFGF) i posljedične angi-
ogeneze i proliferacije. Za rane učinke 
lijeka (svjetlija boja površine hemangio-
ma unutar 1-3 dana od početka primjene 
lijeka) smatra se da su rezultat vazokon-
strikcije zbog smanjenog oslobađanja 
dušičnog oksida (NO). Zaustavljanje ra-
sta hemangioma pripisuje se blokiranju 
proangiogenih signala VEGF-a, bFGF-a 
i metaloproteinaza (MMP 2/9). Za trajne 
učinke smatra se da su posljedica induk-
cije apoptoze endotelnih stanica što re-
zultira regresijom tumora (11).

Djelotvornost propranolola kod 
dojenčadi (u dobi od 5 tjedana do 
5 mjeseci na početku liječenja) s 
proliferirajućim infantilnim hemangi-
omom koji zahtijeva sistemsku terapiju 
dokazana je kliničkom studijom, u ran-
domiziranoj, placebom kontroliranoj, 
multicentričnoj, višedoznoj, adaptivnoj 
fazi II/III istraživanja čiji je cilj bio uspo-
rediti četiri režima propranolola (1 ili 3 
mg/kg/dnevno tijekom 3 ili 6 mjeseci) s 
placebom (dvostruko slijepa) (12). Kako 
su pokazali rezultati randomiziranih 
kontroliranih studija, velikih kohortnih 
studija i meta-analize 1264 slučaja, oral-
no dat propranolol u dozi 2-3 mg/kg /dan 
tijekom 6 mjeseci liječenja doveo je u 96-
98% slučajeva do regresije hemangioma 
(12-14).

Nakon toga je uslijedila registraci-
ja lijeka Hemangiol® za indikaciju li-
ječenja dojenačkih hemangioma FDA 
14.03.2014, i EMA 23.04.2014., odnosno 
lijek je odobren centraliziranim postup-
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kom davanja odobrenja za stavljanje u 
promet lijeka za sve zemlje članice Eu-
ropske unije, tako i Republike Hrvatske. 
Indiciran je za liječenje proliferirajućeg 
infantilnog hemangioma koji zahtijeva 
sistemsku terapiju:

●● hemangiom koji ugrožava život ili 
funkciju;

●● ulcerirani hemangiom s bolovima i/
ili izostankom odgovora na jedno-
stavne mjere njege rane;

●● hemangiom s opasnošću od trajnih 
ožiljaka ili izobličavanja. 

Preporuča se primjenu započeti kod 
dojenčadi u dobi od 5 tjedana do 5 mje-
seci. Do pojave lijeka Hemangiol® na 
tržištu i registracije u EU nije bilo niti 
jednog registriranog lijeka za indikaciju 
liječenja dojenačkih hemangioma. "Off 
label" korišten propranolol, od 2008. 
godine široko je ušao u primjenu nakon 
rezultata i objava francuskih autora o 
učinkovitosti kod dojenačkih heman-
gioma, ali korištenje prašaka koji su se 
dobivali razvagivanjem tableta propra-
nolola ili pravljenjem magistralnih pri-
pravaka sirupa od tableta nosi veći rizik 
od neadekvatnog doziranja, mogućnosti 
predoziranja posebice u dojenačkoj dobi. 
Upitna je i stabilnost takvog pripravka 
(15). Peroralni glukokortikoidi u viso-
kim dozama koji su su prije koristili u 
liječenju dojenačkih hemangioma imali 
su vrlo varijabilnu kliničku učinkovitost 
u ishodu liječenja (učinkovitost do 30-
80%) uz loš sigurnosni profil, opterećen 
brojnim nuspojavama tijekom liječenja 
i komplikacijama u gotovo 30% pacije-
nata (16). Citostatici i imunomodulatori 
(vinkristin, interferon alfa) koji su se 
koristili kao zadnja terapijska opcija u 
kompliciranih dojenačkih hemangioma 
zbog svojih nereverzibilnih ozbiljnih nu-
spojava (neurotoksičnost u 10-30% paci-
jenata) nisu zaživjeli u kliničkoj praksi 
(8). Niti jedna od ovih terapijskih opcija 
nije formulacijom bila prilagođena pedi-
jatrijskoj populaciji, niti je bila registri-
rana za ovu indikaciju. 

Propranolol u formi praška koji se 
koristi napravljen od tableta u "off label" 
primjeni nosi veće opasnosti od neade-
kvatnog doziranja i mogućih razvoja 
nuspojava, a i količina laktoze koja se 

miješa da bi se dobilo na volumenu kod 
razvagivanja malih doza utječe na ra-
zličitu apsorpciju aktivne supstance i 
bioraspoloživost, moguće pogreške kod 
primjene, na ishod liječenja, kao i na mo-
gućnost razvoja karijesa male djece. 

Suspenzija propranolol hidroklorida 
ima zadovoljavajući sigurnosni profil u 
dozi do 3 mg/kg/dan kad se daje u tra-
janju do 6 mjeseci liječenja, i u skladu je 
s očekivanim sigurnosnim profilom koji 
je već poznat za propranolol. Ima nisku 
učestalost kardiovaskularnih događaja 
koji nisu ovisni o dozi, osim za bronho-
opstrukciju i dijareju. U kliničkim is-
pitivanjima za proliferirajući infantilni 
hemangiom, najčešće zabilježene nuspo-
jave kod dojenčadi bili su hladnoća peri-
ferije (ekstremiteta), proljev, poremećaji 
spavanja. Zabilježeno smanjenje šećera 
u krvi tijekom kliničkih ispitivanja bilo 
je asimptomatsko. Nekoliko izvješća 
hipoglikemije s povezanim hipoglike-
mijskim napadajima zabilježeni su u li-
teraturi, naročito u slučaju posta tijekom 
interkurentne bolesti (17). Sve navedene 
nuspojave su već dobro poznate pojave 
za propranolol, nije detektiran niti jedan 
neočekivan novi signal.

Konsenzus konferencija održana je 
u Chicagu u prosincu 2011. godine kako 
bi se standardizirala, primjena propra-
nolola u dojenčadi s hemangiomima. 
Dvadeset i osam sudionika iz dvanaest 
institucija nazočili su konferenciji, iz pet 
specijalističkih struka (pedijatrija, der-
matologija, kardiologija, otorinolaringo-
logija i onkologije). Predstavljali su sku-
pinu eksperata koja je liječila peroralnim 
propranololom više od tisuću djece koja 
su imala dojenački hemangiom (18). Za-
ključeno je da najoptimalniju skrb daje 
medicinski tim koji ima iskustva u dija-
gnosticiranju i praćenju djece s hemangi-
oma, uz iskustvo u primjeni propranolola 
koji je prvi izbor liječenja. Naznačen je 
problem nepostojanja odobrenog proto-
kola ili formalne smjernice za uvođenje 
i određivanje doze lijeka, kao niti smjer-
nica za povećanje doze tijekom liječenje 
i praćenja bolesnika, tako da se u većini 
bolnica koriste interni protokoli, što ima 
za posljedicu različite terapijske sheme 
koje se značajno razlikuju od države do 
države, a ponekad i u bolnicama unutar 
iste države. Upravo su rezultati studije 

koja je provedena na lijeku Hemangiol®, 
i kasnija registracija lijeka standardizira-
li postupak primjene i dali jasne smjerni-
ce za peroralnu primjenu propranolola u 
liječenju dojenačkih hemangioma.

OSTALI BETA BLOKATORI

U manjim, ne-kontroliranim studija-
ma nadolol, atenolol i acebutolol pokaza-
li su učinkovitost u liječenju dojenačkih 
hemangioma (19-23). Za razliku od pro-
pranolola, oni su hidrofilni i ne prolaze 
krvno-moždanu barijeru, i teoretski bi 
zbog toga mogli imati manji rizik nus-
pojava, i manji utjecaj na CNS (poreme-
ćaj spavanja), kao i na bronhospazam i 
hipoglokemiju. Atenolol je β1- selektivni 
blokator koji ne djeluje niti na plućne niti 
pankretične β2 receptore (21). U odno-
su na propranolol, vrlo malo podatka o 
učinkovitosti i sigurnosti ovih je lijekova 
je dostupno.

KORTIKOSTEROIDI

Prije otkrića propranolola u tera-
piji dojenačkIh hemangioma, "zlatni 
standard" u prvoj liniji izbora lijekova 
predstavljali su sistemski kortikosteroidi 
koji se u djece sa proliferativnim kaver-
noznim hemangiomima daju više od 40 
godina u "off label" primjeni. Učinko-
vitost u hemangioma je slučajno otkri-
vena 1960. god., a primjenjuju se izvan 
odobrenih indikacija za kortikosteroide. 
Najčešće je korišten prednizon per os. 
Terapijski odgovor je varijabilan i učin-
kovitost se kreće između 30-84% (30% 
dobar terapijski odgovor, 30% neuspjeh, 
40% umjeren odnosno dvojben terapijski 
odgovor). Uobičajena doza prednizona je 
2-3 mg/kg/dan (i do 5 mg/kg/dan), ovi-
sno o kliničkoj procjeni, sa postupnom 
redukcijom doze do ukidanja. Prosječno 
trajanje terapije je 2-6 mjeseci. Nuspoja-
ve su vidljive odmah po početku uzima-
nja lijekova, najčešće kao pojačani apetit 
"vučja glad" u porastu tjelesne mase, ku-
šingoidnog izgleda, pojačane dlakavosti 
i promjena u ponašanju (razdražljivost), 
u manjeg broja pacijenata gastrointes-
tnalnim smetnjama, povišenjem razine 
glukoze u krvi, hipertenzijom, hiper-
trofična opstruktivna kardiomiopatija. 
Najozbiljnija nuspojava je adrenalna 
supresija, odnosno imunosupresija, sklo-
nost infekcijama (Pneumocystis carinii 
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pneumonija). Zbog potencijalnog nega-
tivnog djelovanja na gastrointestinalni 
sustav uz steroide se daju i blokatori H2 
receptora (ranitidin) ili inhibitori proton-
ske pumpe (pantoprazol). Kao prevencija 
mukozitisa lokalno se primjenjuje nista-
tin u kapima ili mikonazol oralni gel. Ci-
jepljenje živim cjepivima tijekom terapi-
je je kontraindicirano. Potrebno je stalno 
praćenje, uz titriranje doze na najmanju 
moguću kojom se još uvijek postiže te-
rapijski učinak, uz praćenje rutinskih 
nalaza i mogućih nuspojava liječenja. 
Liječenje je vrlo zahtjevno jer uključuje 
suradnju roditelja za odgovarajuću pri-
mjenu lijekova kod kuće i edukaciju za 
postupke u slučaju infekcija, nuspojava 
primjene terapije, stoga je potrebno osi-
gurati trajni nadzor takvog pacijenta radi 
titriranja doze lijeka i procjena terapij-
skog učinka (24). 

Nakon otkrića propranolola u liječe-
nju dojenačkih hemangioma sistemski 
kortikosteroidi se koriste kao druga lini-
ja liječenja u off label primjeni ukoliko 
postoji kontraindikacija za primjenu pro-
pranolola (15).

VINKRISTIN

Upotreba vinkristina prije otkrića 
učinkovitosti propranolola u terapiji he-
mangioma bila je rezervirana za naja-
gresivnije hemangiome kao alternativa 
u slučaju neuspjeha sa primjenom korti-
kosteroida. In vitro, vinkristin inducira 
apoptozu tumora i endotelijalnih stanica. 
Uobičajeno se vinkristin aplicira putem 
centralnog venskog katatera, u dozi 1-1,5 
mg/m2 tjedno. Zbog dosta nuspojava 
među kojima su imunosupresija, neu-
ropatija, alopecija, konstipacija, abdo-
minalni bolovi, paralitički ileus, pareza 
kranijalnih živaca, bolovi u kostima po-
treban je stalni nadzor pacijenata. Lite-
raturni podaci potvrđuju učinkovitost iz 
retrospektivne studije koja je uključila 
tek 9 dojenčadi (25).

INTEFERON ALFA

Interferon alfa, potentni inhibitor 
angiogeneze koristio se u liječenju agre-
sivnih hemangioma nakon neuspjeha sa 
primjenom koritkosteroida i vinkristina 
kao treća linija liječenja. Početna doza 
interferon alfa je 3 mil. jedinica/m2/dan. 

Interval između doza varira od par tje-
dana do nekoliko mjeseci, ovisno o kli-
ničkom odgovoru. Ipak, nakon objave 
ozbiljnih nuspojava (spastična diplegia 
u do 10-20% liječenih pacijenata) mnogi 
su rezervirani u pogledu primjene inter-
ferona kao druge ili treće linije lijekova u 
pacijenata sa hemangiomima dojenačke 
dobi. Potencijalna neurotoksičnost ma-
nje je izražena sa povećanjem dobi i rje-
đe se vidi u dobi poslije 1. godine života. 
Druge uobičajene nuspojave koje su naj-
češće prolazne su vrućica, iritabilnost, 
neutropenija i povišenje transaminaza. 
Potreban je stalan neurološki nadzor ti-
jekom primjene lijeka. O učinkovitost od 
40-50% u trajanju liječenja 9-14 mjeseci 
izvješćivano je od Frieden i sur. 2005. 
god. (26).

LOKALNA TERAPIJA 

TIMOLOL

Iako je učinkovitost i sigurnost lo-
kalne primjene timolola ili propranolola 
literaturno opisana u više prikaza sluča-
jeva i serija slučajeva, do sad je provede-
no samo jedno randomizirano kliničko 
ispitivanje koje je usporedilo timolol u 15 
pacijenata s hemangiomom s placebom u 
17 pacijenata s hemangiomom. Značajna 
promjena boje hemangioma je zabilježe-
na u 24 tjednu studije (P = .003), a zna-
čajno veći udio hemangioma kod kojih je 
primijenjen timolol imao je redukciju u 
veličini > 5% u 20 i 24 tjednu studije (P 
< .02). Nije se našlo značajnije razlike u 
vrijednosti krvnog tlaka i pulsa između 
promatranih skupina (27).

Zaključeno je da lokalna primjena 
0,5% timolol maleat gela s maksimalnom 
dozom 0,5 mg/dan, predstavlja siguran i 
učinkovit izbor za liječenje manjih po-
vršinskih dojenačkih hemangioma koji 
nisu ulcerirani ili ne zahvaćaju mukozu. 
Problem predstavlja što na tržištu nema 
dostupnih formulacija beta blokatora za 
lokalnu primjenu koji su registrirani za 
liječenje dojenačkih hemangioma, pa se 
najčešće off- label koristi otopina timolol 
maleata koja je registrirana u indikaciji 
liječenja bolesnika s povišenim očnim 
tlakom, kao kapi za oči. 

IMIQUIMOD

Primjenjuje se lokalno, kao krema, 
ima antiangiogeno djelovanje, i pokazao 
se učinkovit kod površinskih hemangio-
ma (28). Kako primjena nosi veći rizik 
iritacije kože i moguće pojave ulceracije, 
a učinkovitost je slična timololu, manje 
se koristi u praksi (29). 

LOKALNE ILI INTRALEZIJSKE 
INJEKCIJE

Lokalne injekcije bleomicina ili 
drugih antimitotskih sredstava treba 
izbjegavati u male djece. Ovi postupci 
su invazivni i mogu uzrokovati ozbiljne 
sustavne i lokalne nuspojave. Dojenački 
hemangiomi u fazi proliferacije mogu 
imati dobar dogovor na primjenu ultra-
potentnih kortikosteroida, osobito ako se 
radi o površinskim hemangiomima, ali 
postoji rizik sistemske asporpcije i lo-
kalne atrofije kože (30). Isto vrijedi i za 
intralezijske injekcije triamcinolon, gdje 
je primjena bolna i nosi dodatne rizike 
moguće adrenalne supresije i neželjene 
embolizacije (31). 

OSTALI TERAPIJSKI MODALITETI

LASER

Laser terapija nije metoda izbora 
liječenje hemangioma u proliferativnoj 
fazi rasta, posebice dubokih dojenačkih 
hemangioma. Sam postupak se obavlja u 
općoj anesteziji i nakon zahvata najčešće 
ima za posljedicu bolnost na mjestu tre-
tiranja laserom. U većini slučajeva nije 
dovoljan samo jedna terapija laserom, 
što značajno poskupljuje liječenje i izla-
že dijete opetovanim uvođenjem u opću 
anesteziju. 

U studiji Batta i sur., u Birmingemu 
koja je objavljena u Lancetu 2002. god., 
121 dojenče s nekompliciranim hemangi-
omima randomizirano je u dvije skupine: 
opservacijsku i skupinu liječenu pulsed 
dye laserom (PDL). Krajnji ishod bio je 
bolji u opservacijskoj skupini, a značaj-
no više ožiljaka nakon liječenja bilo je u 
skupini tretiranoj PDL-om (32). 

KIRURŠKI POSTUPCI

Kirurške metode (podvezivanje, ek-
scizija, elektrokoagulacija, embolizacija) 
rezervirane su za rijetke slučajeve kad 
nema terapijskog odgovora na konzerva-
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tivno liječenje, ali mogu biti povezane s 
destrukcijom susjednih vitalnih struktu-
ra, te rizikom znatnih krvarenja, infekci-
je i bolnosti nakon kirurških zahvata (33). 

ZAKLJUČAK

Liječenje dojenačkih hemangioma je 
neophodno u stanjima nekontroliranog 
rasta, lokalnih komplikacija (ulceracija, 
krvarenje), zahvaćanja vitalnih struk-
tura, uzrokujući funkcionalne poteško-
će, te kad čine veliki estetski problem 
i bitno nagrđivanje. Propranolol hidro-
klorid u peroralnom liječenju tijekom 6 
mjeseci nudi potpun ili gotovo potpun 
nestanak tumora s minimalnim optere-
ćenjem u liječenju za roditelje i djecu s 
dojenačkim hemangiomima. Primjenom 
propranolola, očekuje se smanjenje uče-
stalosti komplementarnih terapijskih 
metoda u kasnoj involutivnoj fazi bole-
sti kao što su kirurški zahvati i terapija 
laserom. Osim toga, očekuje se smanje-
nje neizravnih troškova poput smanjenja 
vremena koje će obitelji utrošiti za njegu 
bolesnih dojenčadi, smanjenje izgublje-
ne produktivnosti na radnom mjestu ro-
ditelja, smanjenje posjeta bolnici, putnih 
troškova, što može generirati značajnim 
ekonomskim uštedama.

Hemangiom može uzrokovati bitno 
estetsko nagrđivanje ili funkcionalno 
ograničenje i utjecati na kvalitetu života 
bolesnika i njihovih obitelji. Većina lezija 
se pojavljuje na vidljivom mjestu, najče-
šće na glavi i vratu. Najčešća komplika-
cija nekontroliranog rasta je ulceracije, 
što uzrokuje bol i nagrđivanje. Negativne 
reakcije društva, tuga, stres i nisko samo-
poštovanje neki su od najčešće opisivanih 
trajnih problema u ovih pacijenata u ka-
snijoj životnoj dobi. Zbog brzog učinka 
tijekom faze rasta dojenačkih hemangi-
oma i održive učinkovitosti, očekuje se 
poboljšanje kvalitete života bolesnika i 
života roditelja (QOL), što dokazuje i stu-
dija Hermans i sur. iz 2013. godine (34). 
Rezultati ovog istraživanja daju pozitivan 
učinak u kvaliteti života roditelja i djece 
kod liječenja dojenačkih hemangioma s 
propranololom. Bilježi se smanjenje tje-
skobe u propranololskoj skupini i nega-
tivan utjecaj kortikosteroida u smanjenju 
kvalitete života roditelja i djece poput ne-
mogućnosti cijepljenja i odlaska u vrtić, 
te odlaska roditelja na posao.

Naposlijetku, kod registrirane pero-
ralne suspenzije propranolol hidroklo-
rida, radi se o lijeku koji je namijenjen 
isključivo za liječenje djece, a ne odra-
slih, i ima Pediatric-Use Marketing Aut-
horization (PUMA) status u Europi što 
jamči dokazanu kvalitetu, sigurnost i 
učinkovitost u pedijatrijskoj populaciji, 
i prikladnu formulaciju i način primjene 
za djecu, što je ogromni napredak u pedi-
jatrijskoj praksi koja se suočava s proble-
mom liječenja djece kao "terapijske siro-
čadi". Hemangiol® je prva i jedina pe-
roralna suspenzija propranolol hidroklo-
rida koja je registrirana od FDA i EMA 
za liječenje dojenačkih hemangioma, 
prilagođena pedijatrijskoj populaciji. Li-
jek ima zadovoljavajući sigurnosni profil 
u dozi do 2-3 mg/kg/dan kad se daje u 
trajanju do 6 mjeseci liječenja, čime se 
osigurava potpun ili gotovo potpun ne-
stanak tumora već u dojenačkoj dobi ili 
u dobi malog djeteta. Uloga pedijatara 
i liječnika obiteljske medicine ključna 
je u ranom otkrivanju i prepoznavanju 
potencijalno kompliciranih dojenačkih 
hemangioma u prvim mjesecima života, 
kako bi na vrijeme započeli liječenje u 
stadiju proliferacije hemangioma, kad 
su i rezultati liječenja najbolji. Ukoliko 
to izostane, iako se radi o dobroćudnoj 
tumorskoj bolesti kod koje se očekuje 
spontana regresija i involucija u kasnijoj 
životnoj dobi, na vrijeme neprepoznati 
i neliječeni slučajevi mogu imati trajne 
posljedice (ožiljci, atrofija, teleangiek-
tazije, diskoloracija ili suvišak kože na 
mjestu hemangioma).

Skraćenice: 
bFGF - bazični čimbenika rasta fibroblasta 
CNS - središnji živčani sustav
EMA - European Medicines Agency
EU - Europska Unija
FDA - Food and Drug Administration
His - haemangioma of infancy
IH - Infantile haemangioma
MMP 2/9 - metaloproteinaza
NO - dušični oksid 
PDL - pulsed dye laser
PHACE(S) sindrom - posterior fossa abnormaliti-
es, hemangioma, arterial/aortic anomalies, cardiac 
anomalies, eye abnormalities and sternum/suprau-
mbilical raphe
PELVIS - perineal hemangioma, external genital 
malformations, lipomyelomeningocele, vesicorenal 
abnormalities, imperforate anus, and skin tag
PUMA - Pediatric-Use Marketing Authorization
QOL - Quality of life
VEGF - vaskularni endotelni čimbenik rasta
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Summary

TREATMENT OF INFANTILE HEMANGIOMA

A. Rešić, N. Pustišek

Infantile haemangiomas (IHs) are the most common tumours of childhood characterized by rapid growth during the first year 
of life (proliferating phase), and a slow regression which is usually completed at 7-10 years of age (involuting phase). The patho-
genesis of IH remains poorly understood and unclear. IH may be classified depending on the affected skin layer (superficial, deep 
or mixed), size, or anatomical localization (localized, segmental, indeterminate or multifocal). Considering the fact that natural 
course of IHs is usually benign, more than 80% of all cases do not require therapeutic intervention. Treatment is necessary for IHs 
with local complications, functional threat, or risk of disfigurement. Nonselective β-blocker, propranolol, is an effective, well-tole-
rated and safe treatment for complicated His.
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