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Propranolol — eine neue Therapie
fir infantile Himangiome
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Einfliihrung

Mit einer Prdvalenz von rund 10% im ersten Lebensjahr
sind infantile Himangiome nicht nur die h&ufigsten
Gefdsstumoren, sondern die hédufigsten Tumoren des
Kindesalters iiberhaupt [1]. Charakteristisch ist das
Wachstumsverhalten der Himangiome: 1. beider Geburt
nicht oder nur als Vorlduferldsion vorhanden; 2. Proli-
ferationsphase ab 2-6 Wochen mit raschem Grossen-
wachstum tiber 3-9 Monate; 3. Plateauphase und 4. spon-
tane Regression ab dem rund 2. Lebensjahr iitber mehrere
Jahre [2]. Trotz diesem selbstlimitierenden Verlauf kon-
nen einige infantile Himangiome zu schwerwiegenden
funktionellen und &sthetischen Beeintrachtigungen fiih-
ren. Bis vor kurzem waren fiir problematische infantile
Hédmangiome systemische Kortikosteroide die Therapie
erster Wahl. Andere Behandlungsoptionen sind topische
oder intraldsionale Kortikosteroide, Imiquimod, Interfe-
ron alpha, Vincristin, Kryotherapie, Lasertherapie und
chirurgische Exzision. Der Einsatz dieser Therapien
wird jedoch durch potentielle Risiken und z.T. mangeln-
de Evidenz fiir deren Wirksamkeit limitiert [1].

Die Entdeckung von Propranolol
fiir Himangiome

Am 12. Juni 2008 haben Léauté-Labreze et al. erstmals
ihre Erfahrungen mit Propranolol, einem nichtselek-
tiven Betablocker, fiir die Behandlung komplexer Ha-
mangiome bei elf Sduglingen im New England Journal
of Medicine publiziert [3]. Eine Zufallsheobachtung
veranlasste diese Autoren des Kinderspitals Bordeaux,
Propranolol fiir die Behandlung von Himangiomen zu
untersuchen. Ein Sdugling war aufgrund eines wach-
senden Himangioms der Nase mit systemischen Korti-
kosteroiden behandelt worden. Darunter stabilisierte
sich das Grossenwachstum des Hamangioms, jedoch
entwickelte das Kind eine obstruktive hypertrophe Kar-
diomyopathie, sodass im Alter von 4 Monaten eine Beta-
blockertherapie mit Propranolol eingeleitet wurde. Innert
Tagen nach Beginn von Propranolol konnte ein rasches
Abblassen und eine Grossenreduktion des nasalen Hé-
mangioms beobachtet werden. Bis zum Zeitpunkt des
Absetzens von Propranololim Alter von 14 Monaten war
das Hamangiom praktisch vollstindig verschwunden.
Im Anschluss an eine dhnliche Beobachtung bei einem
zweiten Kind behandelten die Autoren neun weitere
Kinder mit problematischen Himangiomen mit Propra-
nolol (2 mg/kg/d). In allen Féllen konnte bereits innert
24 Stunden nach Behandlungsbeginn ein deutliches Ab-

blassen und innert wenigen Monaten eine rasche Re-
gression der Himangiome beobachtet werden.

Wie lasst sich die Wirkung
von Propranolol erklaren?

Der Wirkmechanismus von Propranolol bei infantilen
Hamangiomen ist bisher nicht geklart. Himangiome be-
stehen aus einer komplexen Anordnung von klonalen
Endothelzellen in Assoziation mit Perizyten, dendriti-
schen Zellen und Mastzellen [1]. Uber die Regulatoren
der Proliferation und Involution von Himangiomen ist
insgesamt wenig bekannt. Wahrend der Wachstums-
phase wird die Angiogenese von basic fibroblast growth
Jactor (DFGF) und vascular endothelial growth factor
(VEGF) stimuliert. Histologisch zeigt sich in dieser Proli-
ferationsphase eine aktive Zellteilung des Endothels und
Interstitiums; wiahrend der Involution hingegen eine
Apoptose dieser Zellverbdnde [1]. Mogliche Erkldrungen
fiir den Effekt von Propranolol aufinfantile Himangiome
sind: a) Vasokonstriktion (wodurch Himangiome rasch
abblassen und weicher werden); b) verminderte Ex-
pression von VEGF- und bFGF- Genen durch eine Down-
Regulation des RAF-mitogen-activated Protein Kinase
Pathway’s (was die Volumenreduktion der Himangiome
erklédrt); und c¢) Apoptoseinduktion der kapilliren En-
dothelzellen [3].

Was wissen wir heute lber den Einsatz
von Propranolol bei Himangiomen?

Die im Vergleich zu anderen Behandlungsmethoden
sensationellen Therapieresultate von Propranolol haben
weltweit grosses Aufsehen erregt. Zahlreiche interna-
tionale Zentren fiir vaskuldre Anomalien im Kindesalter
haben seither diese neue Therapiemodalitidt mit Pro-
pranolol fiir problematische Himangiome iibernommen
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und erfolgreich angewendet. Publizierte Daten sind
dazu aktuell erst wenige vorhanden. Bonifazi et al. aus
Italien beschrieben kiirzlich die Behandlung von finf
Kindern im Alter zwischen acht und zwdlf Wochen mit
Hadmangiomen und bestétigte den giinstigen Effekt von
Propranolol [4]. Die Gruppe von Bigorre et al. aus Frank-
reich prédsentierten am 17% International Workshop on
Vascular Anomalies im Juni 2008 in Boston die rasche
Regression von Himangiomen bei vier Kindern unter
dem selektiven Betablocker Acebutolol [5]. Am gleichen
Kongress berichteten Léauté-Labreze et al. iiber total
32 mit Propranolol behandelte Kinder, bei denen allen
eine rasche Involution der Himangiome induziert wer-
den konnte [6]. Die personlichen Mitteilungen zahl-
reicher internationaler Experten der padiatrischen Der-

Abbildung 1

3,5-monatiger Saugling mit einem grossen segmentalen Hdmangiom
im Bereich der rechten Wange und Infraorbitalregion vor Therapie-
beginn mit Propranolol. Es besteht eine Unterlidschwellung mit
Verkleinerung der Lidspalte und dem Risiko einer Einschrénkung der
Sehachse (das Einverstandnis des Patienten bzw. seiner Eltern zur
Publikation der Abbildung liegt vor).

Abbildung 2

Sechs Wochen nach Therapiebeginn mit Propranolol 2 mg/kg/d

zeigt sich ein deutliches Abblassen des Hamangioms mit Abnahme
der Schwellung und wieder offener, symmetrischer Lidspalte.
(Patient von Dr. C. Schiestl, Zrich. Das Einverstandnis des Patienten
bzw. seiner Eltern zur Publikation der Abbildung liegt vor).
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matologie bestitigen diese Beobachtungen. Vielerorts
wird Propranolol bereits als Therapie erster Wahl fiir
komplexe infantile Himangiome eingesetzt.

Auch in der Schweiz wurden seit Bekanntwerden dieser
Daten zahlreiche Kinder mit problematischen Himan-
giomen erfolgreich mit Propranolol behandelt; wir ha-
ben die Kenntnis von bisher 21 Féllen (Abb.1 und 2 EX).
Die Erfahrungen mit Propranolol beschrianken sich bis-
her auf Himangiome in der Proliferationsphase. Der Ef-
fekt zu einem spéteren Zeitpunkt (Alter >1 Jahr) ist nicht
bekannt. Es gilt zu beachten, dass es aktuell noch keine
kontrollierten Studien zum Einsatz von Propranolol gibt.
In der ndchsten Zeit sind jedoch weitere Daten zur Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Betablockern fiir die
Therapie von Himangiomen zu erwarten.

Wie sicher ist der Einsatz von Propranolol
bei Himangiomen?

Die von Léauté-Labreze et al. am 17" International
Workshop on Vascular Anomalies berichteten uner-
wiinschten Wirkungen unter Propranolol waren insge-
samt selten, mild und transient. Von den total 32 be-
handelten Kindern trat in einem Fall eine leichtgradige
arterielle Hypotension auf, einmalig eine Akrozyanose
und in einem Fall die Entwicklung einer obstrukive At-
mung [6]. Die von uns in der Schweiz gesammelten Er-
fahrungen beziiglich dem Nebenwirkungsprofil von Pro-
pranolol fiir Sduglinge mit Himangiomen sind sehr
positiv: Bei den total 21 behandelten Kindern wurden
keine Nebenwirkungen beobachtet, welche zum Ab-
bruch der Therapie gefiihrt hitten. Betablocker werden
seit Uiber 40 Jahren bei Sduglingen eingesetzt, ohne
dass dadurch lebensbedrohliche Komplikationen oder
schwerwiegende kardiovaskuldre Erkrankungen aufge-
treten sind [7]. Mdgliche Nebenwirkungen von Beta-
blockern sind gutbekannt. Dazu gehéren transiente Bra-
dykardie und arterielle Hypotension, weswegen bei
Therapiebeginn eine enge Uberwachung erforderlich
ist. Ein Bronchospasmus wird in der Regel nur bei Pa-
tienten mit vorbestehender bronchialer Hyperreagibili-
tidt beobachtet, somit ist eine diesbeziigliche Anamnese
wichtig. Betablocker hemmen die Lipolyse, Glykogeno-
lyse und Glukoneogenese und pradisponieren dadurch
fiir Hypoglykdmien, daher sollte der Einsatz von Beta-
blockern in den ersten 1-2 Lebenswochen vermieden
werden [8].

Aktuelle Richtlinien fiir die Behandlung
problematischer Himangiome mit Propranolol

Die Indikationsstellung und Durchfithrung einer Beta-
blockertherapie sollte ausschliesslich an einem spezia-
lisierten Behandlungszentrum fiir infantile Haman-
giome erfolgen. Dadurch soll eine sorgfiltige Diagnos-
tik und korrekte Indikationsstellung fiir den Einsatz von
Propranolol gewéhrleistet werden. Mégliche Differen-
tialdiagnosen von infantilen Hdmangiomen miissen
ausgeschlossen werden: vaskuldre Malformationen (ins-
besondere vendse, lymphatische und kapilldre Malfor-
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mationen), andere vaskuldre Tumoren des Kindesalters
(kaposiformes Himangoendotheliom, «tufted angioma»,
Granuloma pyogenicum), maligne Tumoren (Rhab-
domyosarkom, Fibromyosarkom), nasales Gliom und
Dermoidzyste [2]. Auch kongenitale Himangiome soll-
ten abgegrenzt werden, da diese andere histologische
und biologische Merkmale aufweisen als infantile Himan-
giome.

Fiir kongenitale Himangiome liegen bisher keine Er-
fahrungen beziiglich der Wirksamkeit von Propranolol
vor. Bei Kindern mit sogenannten segmentalen Himan-
giomen (oder Plaque-Typ-Hamangiomen) im Kopfbe-
reich ist ein PHACES-Syndrom auszuschliessen (poste-
rior fossa malformations, hemangioma of the face/head,
arterial anomalies, cardiac anomalies, eye anomalies,
sternal defects) [2]. Der mogliche Einsatz von Proprano-
lol sollte nicht zu einer Ausweitung der Indikationsstel-
lung fiir eine Himangiomtherapie fithren. Die meisten
infantilen Himangiome sind problemlos und nur bei
einem Anteil von rund 10% (v.a. Ldsionen im Kopf-
bereich) ist eine spezifische Therapie notwendig. Nach
wie vor handelt es sich beim Einsatz von Propranolol fiir
Hémangiome um eine Off-label-Anwendung, was eine
entsprechende Aufklarung erfordert. In Anlehnung an
die bisher publizierten Untersuchungen, den Konsensus
der International Society for the Study of Vascular An-
omalies (ISSVA) und kinderkardiologische Leitlinien
empfehlen wir aktuell folgende Guidelines fiir den Ein-
satz von Propranolol fiir Himangiome in der Schweiz [3,
4,6,9].

1. Indikationen
Grosse Himangiome im Gesichtsbereich;
Hamangiome mit problematischer Lokalisation (Augen,
Nase, Lippen, Ohren, Genitalbereich);
Grosse segmentale Himangiome am Stamm und an
Extremitédten;

2. Zeitpunkt des Therapiebeginns
So frith wie mdoglich wéhrend der Proliferations-
phase;

3. Kontraindikationen
Frithgeborene vor Erreichen des errechneten Geburts-
termins;
Neugeborene in den ersten beiden Lebenswochen;
Angeborene Herzfehler mit Kontraindikation einer
Betablockertherapie;
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Sauglinge mit Episoden obstruktiver Bronchitis;
ZNS-Erkrankungen;
Eingeschréinkte Nierenfunktion;

4. Dosis von Propranolol
Am 1. Behandlungstag: 1 mg/kg/d in drei Einzeldosen;
Ab dem 2. Behandlungstag: 2 mg/kg/d in drei Ein-
zeldosen;

5. Uberwachung
Stationdre Uberwachung zur Therapieeinleitung
wéhrend 48 Stunden;
Vor Therapiebeginn: Messung von Herzfrequenz und
Blutdruck an allen vier Extremitdten, 12-Ableitungs-
Elektrokardiogramm und Echokardiographie, Labor
inkl. Nierenwerte und Blutzucker;
Wiéhrend den ersten zwei Behandlungstagen: EKG-
Monitor im Schlaf und wiahrend einer Stunde nach
der Propranololgabe, Blutdruckmessung dreimal pro
Tag, Blutzuckermessungen bei zuséitzlichen Hypo-
glykdmie-Risiken;
Vor Austritt: 12-Ableitungs-Elektrokardiogramm;
Nach Austritt: Herzfrequenz- und Blutdruckkontrol-
len nach 1 und 4 Wochen, dann 8-wéchentlich;

6. Therapiedauer
Je nach Alter des Kindes und Verlauf zwischen
4-8 Monaten. Propranolol kann ohne Ausschleichen
gestoppt werden.

Diese Richtlinien orientieren sich an der aktuellen, limi-
tierten Datenlage beziiglich dem Einsatz von Proprano-
lol fiir infantile Himangiome. Zukiinftige Erkenntnisse
werden das Anpassen dieser Guidelines notwendig ma-
chen.
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