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Therapieoptionen bel ausgedehnten proliferativen
frihkindlichen Hamangiomen im Wandel der Zeit:
2015 versus 1985

Laura Pohl, C. Raulin

Summary

The treatment options for extensive
proliferative infantile hemangiomas
have expanded and changed enor-
mously in recent years. We compare
casuistic therapeutic options between
1985 and today.

Since 2008, the systemic administra-
tion of propranolol, with first applica-
tions representing off-label use, proved
valuable in practice. Since 2014, the
Beta-adrenoceptor blocking drug Ha-
mangiol® was approved in Europe for
the treatment of infantile hemangio-
mas. The therapy is characterized by
good tolerability and a high response
rate. Important for the administration
is an immediate start of therapy after
diagnosis, given thorough evaluation
of the hemangioma subtype as well as
the clinical course prior to diagnosis.
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Zusammenfassung

Die Therapiemdglichkeiten bei ausge-
dehnten proliferativen infantilen Ha-
mangiomen haben sich in den letzten
Jahren enorm erweitert und dadurch
dramatisch verindert. Wir vergleichen
kasuistisch die therapeutischen Optio-
nen zwischen 1985 und heute.

Seit 2008 hat sich die systemische Gabe
von Propranolol, zuerst im Off-Label-
Use eingesetzt, bewahrt. 2014 wurde
das Propranolol (Hamangiol®) in Eu-
ropa fiir die Behandlung von friihkind-
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Abb. 1: Fall 1 - Mai 1985, post partum

lichen Himangiomen zugelassen. Die
Therapie zeichnet sich durch eine gute
Vertraglichkeit und eine hohe An-
sprechrate aus. Entscheidend ist nach
moglichst frithzeitiger Diagnosestel-
lung und der Bestimmung des Haman-
giomtyps sowie der klinischen Ver-
laufsentwicklung der unmittelbar da-
rauf folgende Therapiebeginn.

Schlusselworter

Frithkindliche Himangiome, Betablo-
cker, Propranolol-Therapie.

Kasuistiken
Fall 1: 1985

Bei dieser im Mai 1985 geborenen Pa-
tientin war direkt post-partum ein auf-
falliger, fir den Verlauf richtungswei-
sender, weifler Randsaum im Bereich
der rechten Gesichts- und Kopfhalfte
sichtbar (Abb. 1). Retrospektiv kann
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Abb. 2: Fall 1 - Juni 1985

dieser als initiales Zeichen eines aggres-
siv wachsenden Himangioms gewertet
werden. Kurz nach der Geburt kam es
nach Angaben der Eltern interessanter-
weise zum vollstindigen Verschwin-
den der Hautveranderungen. Zwei
Monate nach der Geburt trat das Ha-
mangiom wieder auf und zeigte in den
Folgewochen ein dramatisches Wachs-
tum mit Ausbildung tiefliegender Ha-
mangiomanteile im Bereich des rech-
ten Auges und der rechten Oberlippe
(Abb. 2).

Im Dezember 1986 wurde eine Be-
handlung mit oralen Kortikosteroiden
(Scherisolon®, Anfangsdosis 10 mg)
fiir jeweils drei Wochen durchgefiihrt,
wodurch die Riickbildungsphase des
Himangioms eingeleitet beziehungs-
weise verstarkt wurde. In den darauf-
folgenden Jahren bildete sich das Ha-
mangiom kontinuierlich zuriick (Abb.
3), bis im Alter von 11 Jahren keine
weitere Involution mehr festgestellt
werden konnte.
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Abb. 3: Fall 1 - Februar 1989

Im Januar 1996 stellte sich die Patien-
tin bei uns vor (Abb. 4). Wir behandel-
ten die Patientin in einem Zeitraum
von 12 Monaten insgesamt sieben-
mal mit dem gepulsten Farbstofflaser
(Wellenldnge 585 nm, Pulsdauer 0,5
ms). Durch die Farbstofflaserbehand-
lung kam es zur vollstindigen Beseiti-
gung der teleangiektatischen Residuen
(Abb. 5).

Narbige Strukturen und tiefliegende
Himangiomanteile im Bereich des
rechten Auges und der rechten Ober-
lippe konnten durch die Farbstoffla-
ser-Therapie dagegen kaum beeinflusst
werden (Abb. 5) (5).

Fall 2: 2015

Anamnese

Die kleine Patientin wurde neun Tage
nach Geburt bei uns mit der Frage ei-
ner Lasertherapie vorgestellt. Nach An-
gaben der Eltern hatten die Hautveréin-
derungen an der rechten Gesichtshlf-
te bereits bei Geburt bestanden. Diese
seien nun allerdings deutlich auffalli-
ger, erythematoser und teleangiektati-
scher geworden. Ein iiberproportiona-
les Wachstum in der Flache war nicht
erkennbar. Es handelte sich um ein
termingerecht geborenes Madchen in
gutem Allgemeinzustand ohne Komor-
biditaten.
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Abb. 4: Fall 1 - Januar 1996

Abb. 5: Fall 1 - Januar 1997

Befund

Auf der rechten Gesichtshilfte zeigte
sich ein noch im Hautniveau befindli-
ches initiales Hidmangiom, welches
durch teleangiektatische GefafSerwei-
terungen und ein diffus unterlegtes
Erythem gekennzeichnet war und noch
keine angiomatosen tiefen Anteile auf-
wies. Charakteristisch fiir das Vorlie-
gen eines infantilen Hamangioms in
der Proliferationsphase fand sich, ana-
log zum Fall 1, ein deutlich erkennba-
rer ebenfalls pathognomonischer hel-
ler Randsaum sowie Teleangiektasien
unterschiedlicher Dicke (Abb. 6).
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Diagnose

Ausgedehntes initiales proliferatives
infantiles Himangiom der rechten Ge-
sichtshalfte

Klinischer Verlauf

Aufgrund unserer Diagnose »initiales
proliferatives infantiles Himangiom«
liberwiesen wir die Patientin direkt an
eine mit der Himangiomtherapie ver-
traute Kinderklinik, mit der Bitte, eine
systemische Propranololtherapie ein-
zuleiten. Die Patientin wurde noch am
gleichen Tag dort vorstellig. Jedoch
wurde dort zunichst die Verdachts-
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Abb. 6: Fall 2-23.06.2014

diagnose eines N. flammeus gestellt
und zum Abwarten geraten.

Bei der Kontrolle zwei Wochen spiter
zeigte sich eine deutliche Wachstums-
tendenz in die Hohe sowie eine intensi-
ve Rotfirbung (Abb. 7), weshalb dann
auch von Seiten der Klinik unsere
Diagnose bestatigt und die systemi-
sche Propranololtherapie eingeleitet
wurde. Die zuvor prominente Gefif3-
zeichnung wurde durch das Erythem
und das Hohenwachstum {iberdeckt.
Somit verzogerte sich leider die Einlei-
tung der Propranololtherapie um zwei
Wochen auf die 4. Lebenswoche.

Bei der Kontrolluntersuchung bei uns
zeigte sich nach vier Monaten systemi-
scher Propranololgabe erfreulicherwei-
se eine deutliche Regredienz (Abb. 8).
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Diskussion

Das infantile Himangion betrifft zirka
4% aller Sauglinge unter einem Jahr.
Als Risikofaktoren gelten niedriges Ge-
burtsgewicht, vorzeitige Geburt und
weibliches Geschlecht (6, 9). Zirka 85%
der lokalisierten klassischen Haman-
giome sind oberflachlich (kutan) gele-
gen; etwa 1-2% sind tiefliegende (sub-
kutane) Himangiome. Gemischte Ha-
mangiome (ca. 12%) treten nicht selten
erst als oberflichliche Hidmangiome
auf, bevor dann im weiteren Verlauf
die tiefe Komponente erkennbar wird

.

Vor der Einfithrung der systemischen
Propranololtherapie standen bei der
Behandlung von sehr ausgedehnten
und aggressiv wachsenden Hiamangio-
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Abb. 7: Fall 2-10.07.2014

men neben duf3erlichen Behandlungen
(Kryotherapie, gepulster Farbstoffla-
ser, gepulster Alexandritlaser, gepuls-
ter oder interstitieller Nd:YAG-Laser)
nur begrenzte systemische Therapie-
optionen zur Verfiigung. Im Off-Label-
Use wurden Kortikosteroide, Interfe-
ron alpha und Vincristin eingesetzt.
Die externe Therapie war zumeist bei
tiefliegenden flachigen Himangiomen
nicht ausreichend, das Nebenwir-
kungsprofil und die Ansprechrate bei
den systemischen Therapien unbefrie-
digend. Es gab zahlreiche therapiere-
sistente Fille, in denen das Wachstum
trotz intensiver Therapieversuche
nicht aufgehalten werden konnte (12).

Nach Cremer et al. werden lokalisierte

Himangiome nach ihrem Typ in ober-
flachliche, tiefliegende und Mischfor-

derm (21) 2015



Abb. 8: Fall2-18.11.2014

men unterteilt. Bis zirka zum 10. Le-
bensjahr kommt es spontan in 50% der
Fille zu einer kompletten (mit und
ohne Narbenbildung), in 30% zu einer
partiellen und in 20% zu keiner Riick-
bildung (2).

Typische Residuen sind deformierende
Narben und atrophische Hautbezirke
mit Teleangiektasien (7). Propranolol
gilt aktuell als Erstlinientherapie bei
proliferativen infantilen Hamangio-
men, wenn diese lebens- oder funk-
tionsbedrohend sind, ulzerieren oder
bleibende Schiden hervorrufen kon-
nen (3). Diesist bei zirka 12% der infan-
tilen Hamangiome der Fall (8). Als
Kontraindikationen gelten unter ande-
rem Friihgeburt, Asthma und Bron-
chospasmus, AV-Block II/III, Brady-
kardie, niedriger Blutdruck, Herzversa-
gen, Neigung zu Hypoglykdmie, Phao-
chromozytom und Raynaud-Syndrom.
Als seltene Nebenwirkungen konnen
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bei der systemischen Gabe von Propra-
nolol Diarrho, periphere Kilte und
Schlafstérungen auftreten. Insgesamt
liegt jedoch eine gute Vertraglichkeit
VOr.

Die Expertengruppe »infantiles Ha-
mangiom« empfiehlt eine Kontrolle
von Herzfrequenz und Blutdruck bei
Therapiestart sowie bei Dosissteige-
rungen. Eine zweistiindige Beobach-
tung sei ausreichend.

Die therapeutische Dosis betrigt 3
mg/kg/d, in zwei separaten Dosen zu
je 1,5 mg/kg mit einer Mahlzeit zusam-
men verabreicht (4).

Unsere Kasuistik zeigt, dass ein mog-
lichst frithzeitiger Therapiebeginn bei
aggressiv wachsenden Hiamangiomen
fiir das kosmetische Ergebnis auferor-
dentlich bedeutsam ist. Storenden
Narben und bleibenden Deformatio-
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nen kann durch einen frithen Thera-
piestart vorgebeugt werden (10).

Das proliferative, aggressiv wachsende
Himangiom lasst sich haufig an einem
charakteristischen hellen Randsaum
erkennen (siehe Pfeile in Abb. 1 und
Abb. 6). Dieser kann bereits vor sicht-
baren Rétungen auftreten. Charakte-
ristisch ist zudem eine prominente Ge-
fiflzeichnung, welche bereits bei Ge-
burt vorliegen kann. Diese ist nahezu
pathognomonisch fiir ein Himangiom
und das Unterscheidungsmerkmal zur
Differenzialdiagnose Naevus flammeus.

Beim N. flammeus bestehen die Haut-
veranderungen durchgehend seit Ge-
burt und sind meist dermatombezo-
gen und homogen angelegt. Die Aus-
dehnung der Lasionen verandert sich
nicht. Veranderungen der Erythemin-
tensitdt sind aufgrund Durchblutungs-
veranderungen moglich, jedoch finden
sich keine sichtbaren Teleangiektasien
und kein heller Randsaum.

In den Leitlinien zur Therapie von Ha-
mangiomen im Siuglings- und Klein-
kindesalter finden sich zudem weitere
Differenzierungskriterien: die Entste-
hung der Himangiome erfolgt meist
postnatal, wohingegen vaskulire Mal-
formationen meist bei Geburt angelegt
sind. Bei Himangiomen findet meist
eine rasche Groflenzunahme statt, bei
vaskuliren Malformationen eher nicht.
Jedoch betonen auch hier die Experten,
dass gerade die Differenzierung zwi-
schen Vorlauferlasionen und Nae-
vus-flammeus-artigen Lasionen zum
frithen Zeitpunkt nicht immer unzwei-
telhaft moglich ist. Hier sind sehr eng-
maschige klinische Kontrollen mit Ul-
traschalluntersuchung und Duplexso-
nografie notwendig (11). Wir wiirden
hierfiir in kritischen Fallen wochentli-
che Intervalle empfehlen.

Aufgrund des giinstigen Nebenwir-
kungsprofils empfiehlt sich auch bei
diagnostischer Unsicherheit, sofern
das Hiamangiom fiir eine Farbstoffla-
sertherapie zu weit fortgeschritten ist,
die moglichst frithzeitige Einleitung
der systemischen Propranolotherapie.
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