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Zusammenfassung

Angeborene lokalisierte Himangiome
treten mit einer Haufigkeit von ca.
3% bei Neugeborenen und ca.
10% bei Fruhgeborenen auf. Die
Therapie problematischer Hamangi-
ome bestand bisher in einer Kryo-
oder Lasertherapie bei lokalisierten
(kleineren) Hamangiomen. Bei seg-
mentalen Hdmangiomen im Gesichts-
bereich, im Stammbereich bei groBer
Ausdehnung und bei nicht mit Kryo-
therapie oder Lasertherapie zu erfas-
senden Hamangiomen im Augen-,
Nasen- und Lippenbereich kam eine
Prednisolon- oder seltener bei gene-
ralisierten Hamangiomatosen mit
Leberbeteiligung eine  Vincristin-
Therapie zur Anwendung. Mehrere
Arbeitsgruppen konnten in den letz-
ten Jahren eine beeindruckende
Ruckbildung von Hamangiomen
durch Therapie mit einem B-Blocker
beobachten. Als Primartherapie ver-
drangt diese neue Therapieoption
bei tolerablem Nebenwirkungsprofil
zunehmend die klassischen Interven-
tionsformen.

Hintergrund

Die Haufigkeit von Hdmangiomen im
Kindesalter wird mit ca. 3 % angege-
ben, bei Frihgeborenen finden sich
diese in bis zu 10 % aller Falle. Etwa
95 % aller Hdmangiome beschranken
sich auf die Haut; es handelt sich um
.lokalisierte Hamangiome”, deren
Behandlung — falls Gberhaupt erfor-
derlich — relativ einfach ist, vorausge-
setzt sie erfolgt rechtzeitig. Kompli-
zierte Hamangiomformen, wie zum
Beispiel das segmentierte Haman-
giom, sind deutlich seltener zu beob-
achten (ca. 0,1 % der Friih- und Neu-
geborenen).
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Die Zufallsentdeckung der Wirkung
des B-2-Blockers Propranolol auf Pro-
blem-Hamangiome bedeutete eine
Revolution fur die Hamangiombe-
handlung (1). Die Arbeitsgruppe in
Bordeaux behandelte ein Kind mit
einem ausgedehnten segmentalen
Hamangiom im Gesichtsbereich mit
Sichtbehinderung (drohende Erblin-
dung) mit Prednisolon und zusatzlich
aufgrund einer obstruktiven Kardio-
myopathie mit dem B-Blocker Prop-
ranolol. Wenige Tage nach Beginn
der Propranolol-Behandlung war
eine Ruckbildung des ausgedehnten
Hamangioms zu beobachten. Der
Ruckbildungsprozess schritt auch
nach Beendigung der Prednisolonbe-
handlung weiter voran. Aufgrund
dieser Zufallsbeobachtung setzte die
Arbeitsgruppe in der Folge Proprano-
lol bei weiteren Kindern (n=11) mit
ausgedehnten Hamangiomen, die
nach bisherigem Therapiestandard
mit Prednisolon hatten behandelt
werden mussen, als Monotherapie
ein. Bei allen therapierten Kindern
bildeten sich die Hdmangiome rasch
und anhaltend zuriick. Der Wirkme-
chanismus ist gegenwartig noch
nicht endgdiltig geklart. Neben einer
Vasokonstriktion in den kapilldren
GefdBen wird die Hemmung der
Genexpression bestimmter Wachs-
tumsfaktoren (vascular endothelial
growth factor [VEGF] und basic fib-
roblast growth factor [BFGF]) sowie
die Forderung der Apoptose von
Endothelzellen diskutiert.

Gegenwartige Therapieoptionen

Die Therapie bestand bisher bei klei-
neren lokalisierten Hamangiomen in
Risikobereichen (Gesicht, anogenital)
je nach Tiefenausdehnung in einer
Kryo- oder Lasertherapie und bei
segmentalen Hdmangiomen im Ge-
sichtsbereich und bei groBer Ausdeh-
nung im Stammbereich in einer
Kombination aus Prednisolon- und
Lasertherapie. Auch die nicht mit
Kryotherapie oder Lasertherapie zu
erfassenden Hdmangiome im Augen-,
Nasen- und Lippenbereich wurden
mit Prednisolon behandelt (mit oder
ohne zusatzliche Laserbehandlung).

Die  Behandlung generalisierter
Hamangiomatosen mit Leberbeteili-
gung erfolgte mit Prednisolon bzw.

— bei fehlendem Ansprechen — mit
Vincristin. Die relativ hochdosierte
Therapie mit Prednisolon (2 mg/kg
bis 5 mg/kg bis 10 (1) mg/kg) ist nicht
nebenwirkungsfrei (M.  Cushing,
erhohte Infektanfalligkeit, Wachs-
tumsverzégerung und anderes) und
birgt vor allem die Gefahr eines
Reboundeffekts, falls sie zu frih
beendet wird.

Die Lasertherapie erfolgt abhdngig
von der Tiefenausdehnung bis 2 mm
mit gepulstem Farblaser und bei tief-
liegenden Hamangiomen mit dem
Nd-YAG-Laser. Der Eingriff erfolgt in
Analgosedierung oder sogar in Nar-
kose aufgrund der Schmerzhaftigkeit.
AuBer im Genitalbereich mit der
Gefahr der Superinfektion gibt es
keine therapeutische Einschrankung
bzw. sind keine ernsten Nebenwir-
kungen aufgetreten.

Eine weitere Option fir flache und
kleinere Himangiome stellt die Kon-
takt-Kryotherapie dar. Diese Thera-
pieform wird bevorzugt eingesetzt
bei lokalisierten kleinen Hamangio-
men in Problembereichen (Gesicht,
anogenital). Die niedrigen Tempera-
turen von -30 bis -40 °C werden vor-
zugsweise auf elektrischem Wege
erzeugt, da die Anwendung von flis-
sigem Stickstoff (-196 °C) bei zu lan-
ger Einwirkzeit vermehrt zu Ulzerie-
rungen und Narbenbildungen fihren
kann. Als Nebenwirkung treten sel-
ten Hypopigmentationen auf.

In wenigen Fallen muss eine chirur-
gische Intervention oder intratra-
cheale Lasertherapie erfolgen, vor
allem wenn funktionelle Verluste
drohen (zum Beispiel funktionelle
Erblindung, Einengung der Trachea).
Haufiger erfolgen chirurgische Ein-
griffe zur spateren Narbenkorrektur.

Propranolol in der Behandlung

problematischer Himangiome

Fur den Einsatz bei kardiologischen
Problemen sind mehrere B-Blocker
mit unterschiedlichem Wirkungs-
spektrum verflgbar. Wir folgten der
Empfehlung der  Heidelberger
Arbeitsgruppe (Prof. Dr. med. Her-
bert E. Ulmer) und beschrankten uns
streng auf die Anwendung von Pro-
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Tabelle 1: Ein- und Ausschluss Kriterien fur eine Propranolol-Behandlung

A) Einschluss-Kriterien:

Friih- und Neugeborene ab der 33. Schwangerschaftswoche bis zum 6. Lebensmonat mit
folgenden Hdmangiomarten (Definition s. [2] und [3]):

a) alle segmentalen Hdmangiome im Gesichtsbereich

b) behandlungsbediirftige lokalisierte (das heiBt zentral von einem Punkt ausgehende)
und nicht determinierte (nicht von einem zentralen Punkt ausgehende, unregelmaBig
begrenzte oder nur geringe Teile eines Segments betreffende) Hdmangiome im Augen-,
Nasen-, Ohren- und Lippenbereich und lokalisierte Himangiome im Anal- oder Genitalbe-
reich, welche nicht durch Kryotherapie oder gepulsten Farblaser erfasst werden konnen

¢) flachige Hdmangiome im Bereich der Ohrmuschel (hohe Ulzerationsgefahr)

d) ausgedehnte segmentale Hdmangiome im Stamm- oder Extremitatenbereich

e) tiefliegende Hamangiome im Augenbereich mit drohender Verdrangung des Bulbus

f) ausgedehnte lokalisierte Himangiomatosen

g) versuchsweise auch generalisierte Himangiomatosen

h) kein Vorliegen einer Kontraindikation fiir eine Therapie mit Propranolol (s.B)

B) Ausschlusskriterien:

1. angeborene Herzfehler mit Kontraindikation fiir eine B-Blocker-Therapie

2. Herzrhythmusstérungen mit Kontraindikation fir eine B-Blocker-Therapie

3. obstruktive Bronchitis

4. Storung der Blutzuckerregulation oder anamnestische Hinweise auf Hypoglykamien
(zweimalig < 2.2 mmol/l in den letzten 14 Tagen)

5. lokalisierte oberflachliche Himangiome, welche mit Kryotherapie oder gepulstem

Farblaser behandelt werden konnten

6. Fehlen einer Behandlungsnotwendigkeit

pranolol, da hierfur die mit Abstand
meisten Erfahrungen aus dem Ein-
satz in der padiatrischen Kardiologie
vorliegen. In einer Dosierung von 2
mg/kg KG/Tag wird Propranolol
zumeist ohne groéBere Risiken oder
unerwinschte Nebenwirkungen
sowohl im Sauglings- als auch im
Kindesalter toleriert. Das Nebenwir-
kungsspektrum umfasst neben der
potenziellen Wirkung der Blutdruck-
senkung die Gefahr der Hypoglyka-
mie (bei hoheren Konzentrationen)
und unterscheidet sich damit deut-
lich von dem der Prednisolonthera-
pie, die in fast allen Fallen ein Cus-

hing-Syndrom mit dem bekannten
erheblichen  Nebenwirkungsspekt-
rum nach sich zieht. Allerdings ist
Propranolol fir eine Behandlung von
Hamangiomen bisher nicht zugelas-
sen. Diese Behandlung stellt also
eine ,off-Label-Therapie” dar. Daher
mussen Eltern (nach einem ausfuhr-
lichen Aufklarungsgesprach) vor
dem Therapiebeginn schriftlich ihre
Zustimmung geben. Die Dauer der
Behandlung ist individuell nach dem
therapeutischen Ansprechen unter
Beachtung maoglicher Nebenwirkun-
gen zu bestimmen. Bei friihzeitigem
Behandlungsbeginn ist mit einer

weitgehenden  Rickbildung  des
Hamangioms innerhalb von ca. 3
(bis 6) Monaten zu rechnen.

In der Universitatsklinik fir Kinder-
und Jugendmedizin Dresden wurden
in den Jahren 2008 und 2009 insge-
samt 100 Kinder mit allen Formen
von Hamangionen diagnostiziert. Bei
15 Kindern mit problematischen
Hamangiomen wurde die neue Be-
handlungsmethode mit Propanolol
mit beeindruckendem Erfolg einge-
setzt. Sicherheitshalber wurden alle
Patienten zur Erfassung von Neben-
wirkungen (Blutdrucksenkung, Hypo-
glykdmie) entsprechend den Empfeh-
lungen der Arbeitsgruppe aus Bor-
deaux mindestens drei Tage stationar
betreut. Eine klinisch relevante Blut-
drucksenkung war nur in einem Fall
zu beobachten und fihrte zu einer
langsameren  Dosissteigerung  als
geplant; eine ebenfalls mogliche
Hypoglykéamie wurde in keinem Fall
beobachtet. Zur Dokumentation des
Therapie-Erfolgs erfolgte bei allen
Hamangiomen eine metrische Quan-
tifizierung sowie eine fotografische
Dokumentation und bei zusatzlich
tiefer liegendem Anteil eine ultra-
schall- und farbduplex/dopplersono-
graphische Untersuchung (Oberarz-
tin Dr. med. Diane Mdller, Klinik und
Poliklinik fur Kinder und Jugendme-
dizin). Bei Hdmangiomen im Augen-
bereich mit sonographisch nachge-
wiesenem tiefliegendem Anteil wur-
de darUber hinaus auch ein Schadel-
MRT durchgefihrt. Die Abb. 1a bis
2b zeigen exemplarisch einige dieser
Verlaufe.

Kollegiale Kooperation
Die Betreuung von Sauglingen mit
einem problematischen Hamangiom

Abbildung 1: Lokalisiertes Himangiom am medialen Orbitarand A) vor Therapie und B) nach 3 Monaten Propranolol-Therapie
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Abbildung 2: Lokalisisertes Hdmangiom am lateralen Orbitarand A) vor Therapie und B)
(A1 und B1 entsprechende Ultraschalluntersuchung, freundlicherweise Uberlassen von Oberarztin Diane Muller)

erfordert die enge interdisziplindre
Zusammenarbeit und den Erfah-
rungsaustausch zwischen Padiater,
Kinderklinik, Hautklinik (Oberarzt Dr.
med. Roland Aschoff, Klinik und Poli-
klinik fur Dermatologie), Kinderchir-
urgie (Prof. Dr. med. habil. Guido
Fitze, Klinik und Poliklinik fur Kin-
derchirurgie), HNO und Opthalmolo-
gie. Im Rahmen einer interdisziplina-
ren Spezial-Sprechstunde fur Patien-
ten im Kindes- und Sauglingsalter ist
diese Kooperation innerhalb des UKD
seit Jahren etabliert. Neben einer
abwartenden Strategie erfolgt die
Indikationsstellung sowohl fur die
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konventionellen Therapieformen als
auch seit 2008 zum Einsatz von Pro-
panolol bei Problem-Hdmangiomen.
Erster Ansprechpartner fur die Eltern
betroffener Patienten ist dabei fast
immer zunachst der niedergelassene
Kinderarzt. Bei Fragen zur gegenwar-
tig optimalen Therapie eines Haman-
gioms kann sich jeder Kollege gern
an die Ansprechpartner in dieser
Spezialambulanz wenden und gege-
benenfalls Patienten nach Terminver-
einbarung dort vorstellen (Ansprech-
partner: Dr. Thomas Jirgens und
Thomas  Kosk, Interdisziplinare
Hamangiomsprechstunde der Klini-

nach 3 Monaten Propranolol-Therapie

ken und Polikliniken fur Kinder- und
Jugendmedizin und Kinderchirurgie,
Haus 65, Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus, FetscherstraBe 74,
01307 Dresden; Tel.: 0351 458
3487).
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