BERICHT ZUM SCHWERPUNKT

Friiherkennung und Friihbehand-

lung infantiler Hamangiome
Orale Propranololtherapie als Behandlung der Wahl

fur komplizierte Fdlle

Das infantile Hamangiom — umgangssprachlich als Blutschwamm bezeichnet — ist der haufigste Tumor im Sdug-

lingsalter. Dieser vaskuldre Tumor ist gutartig und nimmt einen selbstlimitierenden Verlauf. Zu schwerwiegenden

Komplikationen kann es aufgrund der Lokalisation und bei raschem Tumorwachstum kommen. In den letzten

1 Jahren hat die systemische Behandlung mit dem nicht kardioselektiven Betablocker Propranolol — inzwischen

in einer speziell fiir Sduglinge entwickelten Losung zur oralen Einnahme (Hemangiol®) erhiltlich — die Ham-

angiomtherapie stark verandert. Die orale Propranololtherapie stelle zurzeit die Behandlung der Wahl fiir kom-

plizierte infantile Hamangiome dar, berichtete Dr. Marc Pleimes, Praxis fiir Kinder- und Jugendhaut, Heidelberg,
im Rahmen der 48. Tagung der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) an einem Mittagsseminar der
Firma Pierre Fabre.

Von Hémangiomen sind mehr als 5 Prozent aller
Sauglinge betroffen, Méadchen etwas haufiger als
Knaben. Bei Frihgeborenen bilden sich Haéman-
giome deutlich haufiger als bei Kindern, die am Ter-
min geboren wurden. Eine systemische Therapie ist
nur bei 12 Prozent der infantilen Hdamangiome nétig,
wéhrend 88 Prozent keine Behandlung erfordern. In-
fantile Hdmangiome sind gutartige Tumoren mit Pro-
liferation des vaskularen Endothels. Infantile Hédman-
giome und andere vaskuldre Tumoren missen von
vaskularen Malformationen (z.B. Naevus flammeus)
unterschieden werden (Kasten 1). In unklaren, kom-
plizierten oder kritischen Fallen kann bei der histolo-
gischen Diagnostik nach dem Glukosetransporter-1
(GLUT-1) gesucht werden, der ein spezifischer im-
munhistochemischer Marker von Hémangiomzellen
ist.

Kasten 1:

Vaskuldre Tumoren

vorhanden.

(nach Dr. Marc Pleimes)

Unterscheidungsmerkmale vaskuldarer Tumoren
und Malformationen

A Sind bei Geburt meist noch nicht
A Sind Neubildungen von Blutgefassen.

A Bilden sich oft spontan zurtick.

Vaskuldre Malformationen

A Sind in der Regel bei Geburt schon
angelegt.

A Sind strukturelle Fehlanlagen der
Gefdsse.

A Persistieren typischerweise
lebenslang.
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Bei Geburt sind Hamangiome typischerweise noch
gar nicht sichtbar, oder es sind lediglich Vorlaufer-
verédnderungen der Haut erkennbar (z.B. anédmische
Makula, Teleangiektasien). Zur Geféssproliferation
werden Hamangiomstammzellen vermutlich durch
hypoxische Stressreize angeregt. Der Tumor beginnt
sich im Lauf der ersten 4 Lebenswochen zu bilden,
und wachst schnell bis etwa im Alter von 5 bis 6 Mo-
naten (Wachstumsphase). Dann beginnt eine Ruhe-
phase ohne weitere Progression (Plateauphase), und
schliesslich setzt die spontane Riickbildung ein (Invo-
lutionsphase), die bis zum Alter von 7 bis 9 Jahren
dauern kann. Teilweise wandeln sich Hdmangiomzel-
len dabei in Fettzellen um.

Risikoabsch&tzung
bei infantilen Himangiomen

Zur Abschatzung der Risiken sollten unterschiedliche

Aspekte von Hdmangiomen beachtet werden:

A Ist das Hdmangiom sehr dick oder nur diinn?

A Handelt es sich um ein oberflachliches Haman-
giom, oder liegt das Hdmangiom tief? 55 Prozent
der Hamangiome sind superfiziell, von roter Farbe
und wachsen flach oder exophytisch. 15 Prozent
liegen tief dermal oder subkutan, wobei blaulich
durchscheinende Schwellungen sichtbar sind. Im
Vergleich zu oberflachlichen Hdmangiomen kén-
nen tiefe Hdmangiome deutlich langer proliferie-
ren und mehr Residualverdnderungen (z.B. fibros-
fettige Gewebsumwandlung, Teleangiektasien,
atrophische Narben, Erytheme) hinterlassen. In
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30 Prozent handelt es sich um kombinierte, ge-
mischte Hdmangiome mit oberflachlichen und tie-
fen Anteilen.

A st das Hamangiom lokalisiert oder segmental
(grossflachig)? Mehr als 90 Prozent der Haman-
giome sind relativ klein. Im Vergleich zu lokalisier-
ten Hémangiomen neigen segmentale Ham-
angiome wesentlich héufiger zu schmerzhaften
Ulzerationen und hinterlassen haufiger Residual-
verdnderungen. Segmentale Hamangiome sind
gehauft mit zusétzlichen Fehlbildungen assoziiert.
Segmentale Hamangiome im Kopf- und Hals-
bereich sind oft mit Fehlbildungen von Arterien
kombiniert. Segmentale Hdmangiome im «Bart-
bereich» (praaurikulare Wangenregion, Kinn, Lip-
pen, ventraler Halsbereich) kénnen mit Luftwegs-
hdmangiomen assoziiert sein. Bei schnellem
Wachstum kann es rasch zur lebensgeféhrlichen
Verlegung der Atemwege kommen. Bei lumbosa-
kralen Hamangiomen kénnen zusatzlich spinale
Dysraphien oder Anomalien des Urogenitaltrakts
und des Analbereichs bestehen.

A Wie viele Hdmangiome sind vorhanden? Ab 10
Hamangiomen spricht man von Hamangioma-
tose, bei der zusétzlich viszerale Hémangiome
vorhanden sein kénnen.

Riickbildung abwarten oder behandeln?

Meistens mussen infantile Hdmangiome nicht behan-
delt werden. So kann bei einem lokalisierten, kleinen
Hamangiom, das sich zum Beispiel an einer Extre-
mitdt — also nicht an einer kritischen Stelle — gebildet
hat, die spontane Rickbildung ohne Behandlung
abgewartet werden. Bei einem frih erkannten, loka-
lisierten, kleinen (bis 10 mm Durchmesser), nicht
besonders dicken Hamangiom komme auch eine
Kryotherapie in Betracht, sagte Dr. Pleimes. Da das
Wachstum des Hdmangioms in den ersten 7 Wochen
besonders schnell und stark ist und der Tumor im
Alter von 3 Monaten durchschnittlich bereits 80 Pro-
zent seiner Endgrdsse erreicht hat, ist die Friherken-
nung mit friher Beurteilung der Wachstumsdynamik
zentral. Bei der ersten Konsultation sollte der Befund
fotografisch dokumentiert werden, um Verénderun-
gen im Verlauf objektiv beurteilen zu kénnen. Der
Referent empfahl, die Wachstumsdynamik des Ham-
angioms bei einem Saugling im Alter von 1 Monat
bereits nach 1 Woche zu kontrollieren. Je alter das
Kind ist, desto grosser kénnen die Kontrollintervalle
gewahlt werden (im Alter von 2 Monaten nach 2 Wo-
chen, im Alter von 3 Monaten nach 3 Wochen). Friih-
zeitige Zuweisung zu einem erfahrenen padiatrischen
Dermatologen sei wichtig, sagte der Referent. Wenn
das rasche Wachstum eines Hdmangioms in einer
Problemzone (Bereich der Augen, der Lippen, der
Nase, Anogenitalregion) objektiv festgestellt wurde,
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Kasten 2:
Indikationsbeispiele fiir die systemische Therapie
von infantilen Hamangiomen

A Lebensbedrohliches Hamangiom (z.B. Atemwegshdamangiom)

A Funktionsbedrohendes Hamangiom (z.B. im Augenbereich wegen Verschluss-
gefahr mit Amblyopie, Nase, Lippen, Ohren, Anogenitalbereich)

A Ulzeriertes Hdmangiom mit Schmerzen

A Hamangiom mit Risiko bleibender Narben oder Entstellung

Kasten 3:
Aktuelle, grosse Multizenterstudie
zur oralen Propranololtherapie

A Multizentrische, randomisierte, plazebokontrollierte Doppelblindstudie
bei 456 Sauglingen (Alter 1 bis 5 Monate) mit proliferierendem infantilem
Hamangiom

A Behandlungsdosis: 3 mg Propranolol pro kg pro Tag wirksamer als 1 mg pro
kg pro Tag

A Behandlungsdauer: 6 Monate wirksamer als 3 Monate

A Behandlungserfolg nach 6 Monaten mit hoherer Dosierung: 60 Prozent
(Plazebo: 4%)

A Nach Beendigung der erfolgreichen 6-monatigen Therapie: Rebound bei
10 Prozent und erneute Propranololtherapie

A Nebenwirkungen: Diarrho, Schlafstérungen, bronchiale Hyperreaktivitat,
kalte Hande und Fiisse; sehr selten Hypotonie, Bronchospasmus, Brady-
kardie, Hypoglykamie

A Sponsor der Studie: Pierre Fabre Dermatologie

(nach Referenz [1])

sollte frihzeitig behandelt werden, um das Haman-
giomwachstum zu stoppen und Komplikationen zu
vermeiden. Ein grosses segmentales Hdmangiom im
Gesicht, das mdglicherweise mit einem Atemwegs-
héamangiom kombiniert ist, sollte unverzlglich be-
handelt werden.

Orale Propranololtherapie
komplizierter infantiler Himangiome

Die zuféllige Beobachtung, dass sich ein Hdmangiom
sehr rasch zurlickbildete, als ein Kind in Frankreich im
Jahr 2007 wegen kardialer Problematik mit Propra-
nolol behandelt wurde, verdnderte die systemische
Zeit.
Friher gebrauchliche Behandlungen komplizierter

Hamangiomtherapie weltweit in kirzester
Hamangiome (systemische Kortikosteroide, Inter-
feron-alfa, Vincristin) wurden von der neuen, weit
besseren Propranololtherapie in den Hintergrund
gedréngt. Kirzlich wurden die Resultate einer gros-
sen Multizenterstudie veroffentlicht (Kasten 3). Die
sehr hohe Ansprechrate bei der neuen Therapie sei
eindriicklich, sagte Dr. Pleimes. Nach 6-monatiger
Behandlung in einer Dosierung von 3 mg Proprano-
lol pro kg pro Tag hatten sich die Hédmangiome bei
60 Prozent der Kinder vollstdndig oder fast vollstén-
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dig (Restlasionen wie Teleangiektasien, Erythem,
Hautverdickung, Weichteilschwellung nur minimal)
zurlickgebildet (1). Im Vergleich zu Plazebo (The-
rapieerfolg bei 4%) war die Propranololtherapie
hochsignifikant Uberlegen (p < 0,001). Bereits nach
5 Behandlungswochen war mit Propranolol bei
88 Prozent der Kinder eine Besserung mit merklicher
Ruckbildung des Hamangioms feststellbar (mit Pla-
zebo nur bei 5%).

Die Behandlung, die im Alter zwischen 5 Wochen
und 5 Monaten durch ein erfahrenes interdisziplina-
res Team (Kinderdermatologe, Kinderkardiologe)
eingeleitet werden soll, wird Ublicherweise wahrend
6 Monaten durchgefihrt. Wenn nach dem Absetzen
bei Kontrolluntersuchungen wieder eine deutliche

Proliferation des H&mangioms festgestellt wird,
kénne erneut mit Propranolol behandelt werden,
sagte Dr. Pleimes. Die Propranololtherapie sei sehr
gut vertraglich. Wichtig sei, dass das Medikament
immer mit oder kurz nach einer Mahlzeit verabreicht
werde, um das Hypoglykémierisiko zu minimieren.
Eltern missen also strikt beachten, dass Propranolol
nie ohne Nahrung (Muttermilch, Muttermilchersatz-
nahrung, feste Nahrung) gegeben werden darf. A

Alfred Lienhard
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Nachrichten der Schweizerischen Gesellschaft fir medizinische Laseranwendungen (SGML)

Laseraufbaukurs SGML am Donnerstag, 22. Oktober 2015,

9 bis 17 Uhr

Im Laseraufbaukurs werden Sicherheitsaspekte der Lasermedizin vertieft (Sicherheit im Umgang mit IPL und Laser,

Schutzbrillen, Schutzmassnahmen, chirurgische Rauchgase). Technische Standards und juristische Aspekte werden

detailliert betrachtet. Klinische Falle werden besprochen. Rechtsanwalt Prof. Tomas Poledna referiert iiber

«Asthetische Medizin und Rechty.

Medizinische Kursleitung:
Dr. med. Bettina Rimmelein

Technische Kursleitung:
Thomas Eberli

Teilnehmer:
Arztinnen und Arzte, auch in Begleitung der MPA

Kursort:
Medical Center See-Spital (ehemals Spital Sanitas),
Gritstrasse 55, 8802 Kilchberg (ZH)
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Organisation:
Schweizerische Gesellschaft
fir medizinische Laseranwendungen SGML

Kosten (inkl. Mittagessen):
Mitglieder der SGML: 250 Franken
Nichtmitglieder: 500 Franken

Anmeldung:

Sekretariat der SGML, Gritstrasse 55, 8802 Kilchberg
(ZH), Tel.: 043 343 93 01, Natel: 079 269 6157

E-Mail: info@sgml.ch



