Seit > 5 Jahren nicht aktualisiert, Leitlinie wird aktuell Uberarbeitet

publiziert bei: AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Kinderchirurgie (federfiihrend),
der Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin,
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, der
Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Dermatologie, der Deutschen Gesellschaft
fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie und der Deutschen Gesellschaft fir
HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie, Deutsche Réntgengesellschaft,
Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie und minimal-invasive
Therapie

| AWMF-Register Nr. | 006/100 | Klasse: |S2k |

Infantile HA&mangiome im Sauglings- und
Kleinkindesalter

Einleitung

Die Bezeichnung Hamangiom (,Blutschwamm®) wird haufig undifferenziert flir verschiedene
GefalRanomalien mit unterschiedlichen biologischen und pathologischen Merkmalen
verwendet. Daher muss dieser Leitlinie die klare Definition fur infantile Hdmangiome
vorangestellt werden.

Infantile Himangiome sind proliferierende, dem Plazentargewebe in ihrer Antigenstruktur
ahnliche Gefalstumoren, fir deren Entstehung eine lokale oder regionale Gewebehypoxie als
mdglicher pathogenetischer Faktor diskutiert wird [20].

Infantile Himangiome missen sowohl von anderen vaskularen Tumoren (kongenitale
Hamangiome, Granuloma pyogenicum, kaposiformes Hamangioendotheliom) und nicht-
vaskularen Raumforderungen (Dermoidzyste, nasales Gliom, Myofibrom, Sarkome) als auch
von vaskularen Malformationen (arteriovendse, venose, lymphatische, kapillare, kombinierte
Malformationen des Gefalisystems, Syndrome) abgegrenzt werden [45].

Diese klare Unterscheidung in der Diagnose muss friihzeitig durch den behandelnden Arzt
hinsichtlich der Indikation flir ein aktives oder abwartendes therapeutisches Vorgehen
erfolgen.

Kaposiforme Hamangioendotheliome (KHE) und andere kongenitale oder friih manifeste
vaskulare Tumore sind ebenso wie die vaskularen Malformationen nicht Gegenstand dieser
Leitlinie. Sie werden im Weiteren nur im Rahmen der differentialdiagnostischen Abgrenzung
erwahnt.

Diese Leitlinie dient der gezielten Indikationsstellung fir diagnostische und therapeutische
Malnahmen bei infantilen Hamangiomen im Sauglings- und Kleinkindesalter. Zielgruppe
sind Kinderchirurgen, Kinder- und Jugendarzte, Dermatologen, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen, HNO-Arzte, Radiologen. Die Leitlinie dient der Information fiir alle
anderen Arzte in Klinik und Praxis, denen Kinder mit infantilen Hamangiomen vorgestellt
werden.
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Klassifikation

Die infantilen Hdmangiome gehdren gemal der ISSVA-Klassifikation 2018 (International
Society for the Study of Vascular Anomalies) zu den benignen Gefalttumoren [15].

Gefallanomalien

Gefalstumoren GefaRBmalformationen
Einfach Kombiniert Assoziierte Syndrome
kapillar kapillar-venos, Klippel-Trenaunay
kapillar-lymphatisch
benigne lymphatisch Parkes-Weber
lymphatisch-vends,
lokal agressiv/ | vends kapillar-lymphatisch- Servelle-Martorell
Borderline venos
arteriovenos Sturge-Weber
maligne kapillar-arterio-venos
arteriovendse Proteus
Fistel kapillar-lymphatisch-
arterio-venos CLOVES
andere andere

Tabelle 1: ISSVA-Klassifikation der GefalRanomalien [15]

Benigne Gefal3tumoren

Infantile Himangiome

Kongenitale Himangiome (RICH, NICH, PICH)

Buschelartiges Angiom (Tufted Angioma)

Spindelzell-Hadmangiome

Epitheloidzell-Hamangiome

Granuloma pyogenicum

andere

Tabelle 2: ISSVA-Klassifikation der benignen Gefalktumoren [15]

Eine Sonderstellung nehmen die multifokalen infantilen Hdmangiome mit und ohne
extrakutane Beteiligung ein. Sie bleiben zumeist klein, kdnnen jedoch anders als die
fokalen infantilen Hamangiome noch bis zum Ende des ersten Lebensjahres, selten auch
dardber hinaus, neu auftreten [56]. Extrakutan kénnen die Leber, das Gehirn, die Lunge
und/oder der Gastrointestinaltrakt beteiligt sein.

Epidemiologie, Klinik

Infantile Hdmangiome finden sich bei 4-5% aller Sauglinge und treten bevorzugt beim
weiblichen Geschlecht (Verhaltnis 3:1), bei hellhdutiger Abstammung und bei bis zu 30%
aller Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g auf [1,35,39]. Anomalien der
Plazenta stellen einen Risikofaktor dar [49].




Bereits zum Zeitpunkt der Geburt kdbnnen Vorlauferlasionen, wie umschriebene
Teleangiektasien sowie anamische, rétliche oder blasslivide Makulae, die mit einem
vaskularen Naevus verwechselt werden konnen, erkennbar sein.

Die klassischen infantilen Hamangiome imponieren zum Zeitpunkt der Geburt nie als
Tumor und werden typischerweise erst in den ersten Tagen oder Wochen nach der
Geburt sichtbar und vergréf3ern sich.

Ausgepragte Gefallveranderungen bei Geburt missen vor allem an die Differentialdiagnosen
kaposiformes Hamangioendotheliom (KHE), kongenitales Hamangiom (RICH=Rapid
Involuting Congenital Hemangioma, PICH=Partially Involuting Congenital Hemangioma,
NICH=Non-Involuting Congenital Hemangioma) sowie an eine vaskulare Malformation
denken lassen.

Das infantile Hdmangiom durchlauft drei aufeinander folgende Phasen [35,39]:
1. Proliferationsphase (initial rasch)

2. Ubergangsphase

3. Involutionsphase

Wahrend der Proliferationsphase (erste 6-9 Lebensmonate, selten langer) proliferiert das
infantile Hdmangiom unterschiedlich rasch mit Flachenausbreitung, im Einzelfall in
Kombination mit exophytischem und/oder endophytisch subkutanem Wachstum.

Bei kutan lokalisierten infantilen Hdmangiomen findet das Hauptwachstum im 2. bis 5.
Lebensmonat statt. In einem Alter von drei Monaten ist bereits 80% des Wachstums
vollzogen [13]. Bei subkutanen Hdmangiomen dauert die Proliferationsphase haufig langer
als bei rein kutanen Tumoren. Mehrere infantile Hdmangiome kénnen bei einem Patienten
auch ein dissoziiertes Wachstum zeigen.

An der Pathogenese der Proliferation infantiler Hamangiome scheint das Renin-Angiotensin-
System beteiligt zu sein [18,32,63]. Zur Unterstlitzung dieser Hypothese sind jedoch weitere
Untersuchungen notwendig.

Es folgt eine unterschiedlich lange Ubergangsphase, der sich regelhaft die
Involutionsphase anschlief3t. Diese verlauft je nach Grofze und Lokalisation unterschiedlich
schnell. Bei grof3en infantilen Hdmangiomen kann sie sich Uber 8-10 Jahre erstrecken. Bei
80-90% der Tumoren ist die Regression im Alter von vier Jahren abgeschlossen [5,35,42].

Kleine kutane infantile Hdmangiome regredieren meist vollstandig. Bei groReren bleiben
ohne Therapie in 55%-70% aller Falle Residuen in Form von Teleangiektasien, atrophischer
Haut, Narben infolge Ulzeration, Cutis laxa, Hyper- oder Hypopigmentierungen oder eine
wammenartige, fibrolipomatése Gewebsvermehrung zurtick [4,39]. Diese Residuen sind vor
allem bei groReren, kombinierten und komplizierten infantilen Hdmangiomen zu beobachten.

Infantile Himangiome sind tGberwiegend (ca. 90%) lokalisiert, scharf begrenzt und gehen
meist von einem zentralen Fokus aus. Unterschieden werden bei den lokalisierten Formen
die kutanen infantilen Hamangiome, die flach (im Hautniveau) oder erhaben sein kénnen, die
subkutan gelegenen infantilen Hamangiome sowie kombinierte kutan-subkutane Formen.
Uberproportional haufig sind Kopf- und Halsregion betroffen.

Seltener sind die segmentalen Hamangiome, die in der Kopf-Hals-Region, an der oberen
Extremitat oder in der Lumbosakralregion auftreten kénnen (Inzidenz etwa 1:1000). Sie



kénnen als mogliche syndromale Erkrankungen mit Fehlbildungen der Gefalle und/oder
inneren Organe einhergehen.

Eine weitere Sonderform sind die multifokalen infantilen Hdmangiome (5 oder mehr kutane
Hamangiome) mit und ohne extrakutane Beteiligung.

Komplikationen, assoziierte Erkrankungen

Bei den infantilen Hamangiomen werden unkomplizierte (85-90%) und komplizierte Formen
(10-15%) unterschieden [61].

Komplizierte infantile Himangiome sind gekennzeichnet durch:

Funktionelle Beeintrachtigung

Ulzeration

Weitere Komplikationen: sekundare Hypothyreose, extrakutane Manifestationen
Assoziierte Fehlbildungen (Syndrome)

Langfristige asthetische Beeintrachtigung

abron-~

1. Funktionelle Beeintrachtigung
Die Lokalisation in Problemzonen kann zu einer funktionellen Beeintrachtigung flhren.

Lid-, peri- oder intraorbitale infantile Hamangiome tber 1 cm kdnnen die Augendffnung
behindern, zu Ptose und irreversibler Amblyopie fuhren und durch Bulbuskompression
Anisometropie und Astigmatismus hervorrufen. Daher wird bei diesen Lokalisationen
dringend zur frihzeitigen Kooperation mit einem erfahrenen Augenarzt geraten.

Im Gesicht kdnnen infantile Hdmangiome zu Residuen mit Gesichtsasymmetrie fihren, die
je nach Ausdehnung und Stéarke funktionell behindern und asthetisch belasten kénnen.
Besonderer Beachtung bedurfen im Gesicht die segmentalen Hdmangiome, die mit
Fehlbildungen des ZNS, der intra- und extrakraniellen Arterien, des Herzens, der Augen und
ventralen Mittelliniendefekten mit ausgepragten Sternumspalten einhergehen kdnnen
(PHACES-Syndrom, Tabelle 3).

Periorale Lokalisation kann zur Behinderung der Nahrungsaufnahme, zu dauerhaften
Deformierungen der Lippen sowie im Extremfall zu Zahnstellungsanomalien sowie zu einer
elastischen Deformierung des Gesichtsschadels fiihren. Ahnliches gilt fir die Nase mit der
Konsequenz von Nasendeformitaten (Cyrano-Nase) oder einer Verlegung der
Nasenhaupthdhle. An den Ohren flhren stark vaskularisierte infantile Hamangiome nicht
selten zur auch teilweisen VergroRerung des Ohres und zu Knorpeldeformierungen.

Infantile Himangiome mit Lokalisation im Bereich von Auge, Nase, Lippe und Ohr
machen beim Ausbleiben einer friihzeitigen Intervention am haufigsten sekundare invasive
MaRnahmen aufgrund von Residuen erforderlich.

Infantile Himangiome im Bereich der Subglottis sind selten, kénnen jedoch bei rascher
Proliferation durch Obstruktion der oberen Luftwege eine lebensbedrohliche Situation
hervorrufen. Sie treten isoliert oder in Kombination mit segmentalen Hdmangiomen der
unteren Gesichtshalfte (Bartbereich) im Rahmen eines PHACES-Syndroms auf [26,46].

Sehr grofl’e und ausgedehnte infantile Hamangiome kénnen zu einer Herz-Kreislauf-
Belastung (High-Output-Herzinsuffizienz) fihren [29]. Eine Verbrauchskoagulopathie



(Kasabach-Merritt-Phanomen) tritt dagegen nicht auf, sondern ist meist ein Hinweis auf ein
kaposiformes Hamangioendotheliom.

2. Ulzeration

Vor allem im Anogenitalbereich lokalisierte und segmentale infantile Hdmangiome besitzen
ein hohes Risiko der Ulzeration und rufen haufiger Komplikationen wie Schmerzen,
Blutungen, Infektionen und Dermatitiden hervor.

Rasch wachsende infantile Hdmangiome kénnen in allen Lokalisationen, insbesondere in
intertriginésen Regionen, Ulzerationen mit dem Risiko von Superinfektion, Schmerz und
Blutung verursachen und zu funktionellen Einschrankungen flihren.

3. Weitere Komplikationen

Die vermehrte Expression einer Deiodinase im Hamangiomgewebe kann durch Inaktivierung
der Schilddriisenhormone zu einer sekundaren Hypothyreose fiihren [29,35].

Eine gleichzeitige extrakutane Manifestation infantiler Hamangiome ist selten und betrifft
vor allem grofde, segmentale infantile Himangiome. Eine Mitbeteiligung vor allem der Leber
[40], des Herzens [52], des Gehirns [22], der Lunge [16], der Glandula parotis [27] und/oder
des Gastrointestinaltrakts [34] ist beschrieben.

Bei infantilen Hamangiomen der Leber werden drei Formen unterschieden: fokale/solitare
Tumoren (kein echtes infantiles, sondern ein kongenitales Hamangiom), multifokale Tumoren
(mit Unterscheidung zahlbar vs. unzahlbar) und ein diffuser Befall des Organs [36].
Zusatzlich zu den o. g. Komplikationen grofter Hdmangiome kann durch Hepatomegalie ein
abdominelles Kompartmentsyndrom und eine Ateminsuffizienz resultieren [57].

4. Assoziierte Fehlbildungen

Segmentale infantile Hdmangiome mit assoziierten Fehlbildungen sind als PHACES-
Syndrom [10] und PELVIS-Syndrom [21] beschrieben (Tabelle 3). Dabei Uberwiegen die
inkompletten Formen.

Segmentale infantile Posterior fossa malformation (Fehlbildung der hinteren
Hamangiome in der Kopf-/ Schadelgrube)

Hals-/ Hamangiom Uber 5 cm an Kopf und Hals
Oberkdrperregion Arterielle Anomalie

(PHACES-Syndrom) Cardiale Anomalie, Aortenisthmusstenose

Eye (Augenanomalien)
Sternumspalte/ supraumbilikale Raphe

Segmentale infantile Perineales Hamangiom
Hamangiome in der Externe genitale Fehlbildung
Lumbosakralregion Lipomeningomyelocele
(PELVIS- oder Vesikorenale Fehlbildung
SACRAL- oder Imperforate anus (Analatresie)
LUMBAR-Syndrom) Skin tags(Hautanhangsel)

Tabelle 3: Segmentale infantile Himangiome und assoziierte Fehlbildungen



5. Langfristige asthetische Beeintrachtigung

Trotz der regelhaften natlrlichen Rickbildung infantilen Hamangiome verbleiben in 55-70%
Residuen mit asthetischer Beeintrachtigung. Diese betreffen vor allem prominente und
oberflachliche infantile Himangiome. Haufige kutane Residuen sind Teleangiektasien,
Blasse der betroffenen Haut und Pigmentverschiebungen.

Infantile Himangiome im Bereich von Auge, Nase, Lippe und Ohr machen beim Ausbleiben
einer frihzeitigen Intervention am haufigsten aufgrund von Residuen sekundéare chirurgische
MaRnahmen erforderlich.

GroRere infantile Himangiome an der weiblichen Brust kénnen die Entwicklung der
Brustdrise sowie die Form der Brustwarze dauerhaft beeintrachtigen und zu einer asthetisch
stérenden Asymmetrie der Brust fuihren [62].

Diagnostik

Die Diagnostik erfordert zu Beginn die Klarung von zwei Fragen:

1. Liegt ein infantiles Hdmangiom, ein anderer vaskularer Tumor oder eine vaskulare
Malformation vor?

2. Falls ein infantiles Hamangiom vorliegt: In welcher Phase befindet es sich?

Anamnese und Klinik

Das wichtigste diagnostische Instrument ist daher zunachst die Anamnese. Hilfreich flr die
Unterscheidung zwischen infantilem Hamangiom (IH) und vaskularer Malformation (VM)
kénnen die folgenden drei Fragen sein:

=  War die Veranderung bei Geburt vorhanden? Ja: eher VM, nein: eher IH
= |[st sie groRRer geworden? Ja: eher IH, nein: eher VM
= |[st sie kleiner geworden? Ja: eher IH, nein: eher VM

Weitere Differenzierungskriterien zwischen infantilem Hamangiom und vaskularer
Malformation beziehen sich auf den klinischen Verlauf.

Infantiles Hamangiom Vaskulare Malformation
Zeitpunkt der Nach der Geburt Bei Geburt (Symptome kénnen
Manifestation jedoch erst spater auftreten)
GroRBenzunahme | In den ersten Lebensmonaten | In den ersten Lebensmonaten

rasch, danach langsam kaum, Uber Jahrzehnte langsam
Regression Obligat Keine

Tabelle 4: Unterscheidung zwischen infantilem Hamangiom und vaskularer Malformation



Bei Vorlauferlasionen der infantilen Hamangiome kann manchmal zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung noch keine endgliltige Unterscheidung zwischen infantilem Hamangiom und
vaskularer Malformation getroffen werden. Hier sind kurzfristige klinische Kontrollen im
Abstand von einer Woche pro vollendetem Lebensmonat ggf. mit Sonographie und/oder
Duplexsonographie und eine dokumentierte Grélkenmessung zur Beobachtung des
Proliferationsverhaltens sowie zur Bestimmung der Tiefenausdehnung erforderlich. Die
Fotodokumentation mit GréRenmalstab ist obligat.

Andererseits kdnnen sich auch vaskulare Malformationen, z.B. lymphatische oder vendse,
erst spater manifestieren.

Lasst sich ein infantiles Hdmangiom durch Anamnese und Klinik eindeutig als
unkompliziertes infantiles Hamangiom einordnen, ist keine weitere Diagnostik erforderlich.

Daruber hinaus bestimmt das Erscheinungsbild des infantilen Hdmangioms die Art und den
Umfang der weiteren Diagnostik (Tabelle 5).



Tabelle 5: Diagnostik infantiler Hamangiome

Art des infantilen Hamangioms

Art der Diagnostik

Alle

Anamnese und klinische Untersuchung

Lumbosakrale infantile Hamangiome

Sonographie* der Lumbosakralregion und
des Urogenitaltraktes; ggf. MRT
spinal/Becken

Finf und mehr kutane infantile
Hamangiome

Sonographie* des Schadels und der Leber;
TSH im Serum

Subkutane infantile Hdmangiome (mit
unklarer Tiefenausdehnung)

Sonographie*

Grole (> 1% Korperoberflache), multifokale
infantile Hdmangiome

Echokardiographie und TSH im Serum

Segmentale infantile Hamangiome der Kopf-
/ Hals-Region

Sonographie*, Echokardiographie,

MRT Schadel inkl. Orbita /
kontrastmittelunterstitzte, dynamische MR-
Angiographie der supraaortalen und
zerebralen Arterien

Grolde (> 1% Korperoberflache) infantile
Hamangiome der Kinn- und vorderen
Halsregion

Sonographie*
ggaf. Laryngoskopie, MRT

Augennahe, potentiell den Visus
beeintrachtigende infantile Hdmangiome

Augenarztliche Untersuchung

ggf. Sonographie*, MRT (orbitale
Beteiligung)

Tumoren unklarer Klassifikation

Biopsie (Histologie und
Immunhistochemie), ggf. bildgebendes
Staging

Leberhdmangiome

Sonographie*, insbesondere bei unklarer
DD: MRT mit dynamischen Kontrastmittel-
verstarkten Sequenzen

stimulierendes Hormon

*Empfehlenswert immer B-Bild und farbkodierte Duplexsonographie
DD: Differentialdiagnose; MRT: Magnetresonanztomographie; TSH: Thyreoidea-

Sonographie

Die Sonographie mit 7.5-, 10- oder 12-Megahertz-Schallkdpfen, erganzt um die farbkodierte
Duplexsonographie, erlaubt Aussagen Uber die Tiefenausdehnung, die Vaskularisierung und
das Flussmuster der Lasion. Eine starke Vaskularisation ist ein deutlicher Hinweis auf
Aktivitat in der Wachstumsphase. Eine geringe oder abnehmende Vaskularisation zeigt den
Ubergang in die Regressionsphase an. Findet sich das fir ein infantiles Hdmangiom typische
Flussmuster nicht, missen die bekannten Differentialdiagnosen bedacht werden.




Bei 5 oder mehr kutanen infantilen Hdmangiomen wird im Rahmen des Screenings eine
Schadel- und Lebersonographie zum Ausschluss einer extrakutanen Beteiligung empfohlen
[35,36].

Weiterfuhrende Diagnostik

Bei groRen und multiplen infantilen Hdmangiomen, insbesondere mit extrakutaner
Beteiligung, empfiehlt sich zum Ausschluss einer sekundaren Hypothyreose die Kontrolle
des TSH im Serum [8,31].

Bei sonographisch nicht eindeutig von Gefaf3tumoren, anderen soliden Tumoren oder
Gefalkanomalien abgrenzbarem Befund und bei Verdacht auf Augen-, ZNS-, Leber- oder
andere Organbeteiligung ist eine Magnetresonanztomographie (MRT) indiziert [35,69]. Diese
ist insbesondere bei segmentalen Hamangiomen der Kopf- und Halsregion erforderlich [61].
In diesen Fallen kann auch eine MR-Angiographie von Kopf, Hals und grof3en thorakalen
Gefallen mit/ ohne Kontrastmittel zur Erfassung assoziierter GefalRanomalien (PHACES-
Syndrom) angezeigt sein.

Bei flachigen segmentalen Hdmangiomen in lumbosakraler Lokalisation mussen durch
Sonographie und/oder MRT eine spinale Dysraphie, urogenitale und anale Fehlbildungen
ausgeschlossen werden [17].

Ein segmentales Hadmangiom der unteren Gesichtshalfte kann auf eine Mitbeteiligung der
oberen Luftwege mit Gefahr der Obstruktion hinweisen. Der klinische Befund und/oder
Hinweise in der Bildgebung (MRT) kdnnen eine Laryngoskopie notwendig machen [46].

Bei vaskularen Tumoren unklarer Klassifikation kann neben einer MRT [68] eine Biopsie zur
histologischen Befundsicherung einschlie3lich Immunhistochemie notwendig sein. Eine
histologische Sicherung der Diagnose infantiles Hdmangiom ist bei einem eindeutigen
klinischen Befund nicht erforderlich.

Wichtigster immunhistologischer Marker ist das Glukose-Transporter-Protein 1 (GLUT1-
Protein), das vom Gewebe des infantilen Hamangioms exprimiert wird (GLUT1-positiv) [50].
Im Gegensatz dazu exprimieren die wichtigsten differentialdiagnostisch zu bedenkenden
Gefalltumoren (kongenitale Himangiome, Granuloma pyogenicum, blschelformiges
Angiom, kaposiformes Hamangioendotheliom) diesen Marker nicht (GLUT1-negativ).

Therapie

Bei komplizierten infantilen Hdmangiomen (10-15%) sollte die Indikation zu einer Therapie
frihzeitig gestellt werden. Im Einzelfall kann die Vorstellung bei einem erfahrenen Kollegen,
in ausgewahlten Fallen auch in einer entsprechenden interdisziplinaren
Spezialsprechstunde, notwendig sein, um Spatfolgen zu vermeiden [29,35,39].

Therapie-Ziele:

- Frihzeitiger Wachstumstopp

- Beschleunigte Ruckbildung

- Pravention funktionell und asthetisch beeintrachtigender Komplikationen
- Beschleunigte Abheilung einer Ulzeration

Infantile HiGmangiome in Problemzonen mit objektiv dokumentiertem Wachstum sollten
madglichst zu Beginn der Wachstumsphase, idealerweise im 2.-5 Lebensmonat, einer
Behandlung unterzogen werden, um Komplikationen vorzubeugen. Im Einzelfall kann



aufgrund der Anamnese und des klinischen Eindrucks eine sofortige Therapie ohne
vorherige Kontrollen erforderlich sein.

Nach Abschluss des Wachstums ist eine abwartende Haltung zu empfehlen. Sind jedoch
Komplikationen durch Ulzerationen zu befiirchten, ist auch bei diesen Formen eine Therapie
sinnvoll.

Propranolol-Therapie

Therapie der Wahl komplizierter infantiler Hdmangiome ist die systemische (orale)
Behandlung mit dem nicht-selektiven Beta-Blocker Propranolol. Dies gilt insbesondere fur
komplizierte infantile Hdmangiome mit Ulzeration und Blutung, unabhangig von der
Organmanifestation [65].

Therapie der Wahl ist fur infantile Hdmangiome die systemische Behandlung mit dem Beta-
Blocker Propranolol.

In groRen Metaanalysen [44] und zwei randomisierten, kontrollierten Studien [30,37] zeigte
sich bei Therapiebeginn im Verlauf der ersten sechs Lebensmonate eine Ansprechrate von
98%.

Neben der Behandlung komplizierter kutaner infantiler Himangiome ist Propranolol auch die
Therapie der Wahl fir komplizierte extrakutane infantile Himangiome [22,40,52].

Der Wirkmechanismus von Propranolol auf infantile Hdmangiome ist noch unklar, die
folgenden Mechanismen werden diskutiert [30]:

- Vasokonstriktion

- Erniedrigung des Spiegels von VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) und
FGF-2 (Fibroblasten-Wachstumsfaktor 2) (Hemmung der Angiogenese)

- Induktion der Apoptose in proliferierenden Endothelzellen

- Hemmung der Freisetzung von Renin (Modulation des Renin-Angiotensin-Systems)

Seit 2014 ist Propranolol fur die Behandlung komplizierter Hamangiome in der Altersgruppe
funf Wochen bis finf Monate von der europaischen Arzneimittelbehdrde (EMA) zugelassen.
Als Fertigarzneimittel ist ein Saft mit 3.75 mg/ml Propranololhydrochlorid erhaltlich. Alternativ
kann auch eine standardisierte Magistralrezeptur (Propranolol-Hydrochlorid-Saft 5 mg/ml,
NRF 11.142.) verordnet werden.

Vor dem Einsatz von Propranolol sollte auch bei einem gesunden Saugling und
unauffalliger Familienanamnese hinsichtlich angeborener Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein
EKG durchgefiihrt werden.

Nur bei Verdacht auf eine kardiale Erkrankung und/oder positiver Familienanamnese sollte
im Vorfeld eine Echokardiographie veranlasst werden [24].

Die Einstellung auf Propranolol kann bei reif geborenen Kindern ohne Begleiterkrankungen
ambulant oder stationar erfolgen [36]. Eine stationare Einstellung mit Monitoring des
Blutdruckes und der Herzfrequenz wird fur Kinder mit einem korrigierten Lebensalter unter 8
Wochen, relevanten kardialen/ respiratorischen Begleiterkrankungen, assoziierten
Fehlbildungen und schwierigen sozialen Verhaltnissen empfohlen [28,35].

Der Einsatz von Propranolol bei Friihgeborenen mit einem korrigierten Lebensalter unter funf
Wochen erfolgt weiterhin ,Off-Label”. Einzelne Studien zeigen keine erhohte
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Nebenwirkungsrate [39], die Einstellung auf Propranolol sollte jedoch unter stationaren
Bedingungen mit Monitoring der Herzfrequenz und des Blutzuckers erfolgen.

Die Therapie mit Propranolol wird einschleichend mit einer Dosis von 1 mg/kg KG/ Tag
begonnen und im stationaren Setting taglich, im ambulanten Setting wéchentlich auf die
Zieldosis 2 (-3) mg/kg KG/Tag, verteilt auf zwei, in begriindeten Fallen drei Einzeldosen
gesteigert.

Allgemein wird nach Dosissteigerung in der ersten und zweiten Stunde nach Propranolol-
Gabe die Kontrolle der Herzfrequenz empfohlen [38]. Blutdruckkontrollen sind bei ansonsten
gesunden reifen Sauglingen weder vor noch unter der Therapie erforderlich [28,60,70].

Wegen des moglicherweise erhdhten Risikos von Hirninfarkten sollte bei segmentalen
Hamangiomen des Gesichts im Rahmen eines PHACES-Syndroms die Aufdosierung mit 0,5
mg/kg KG/Tag beginnen. Die Zieldosis betragt 2 mg/kg KG/Tag in 3 Einzelgaben. Vor
Therapiebeginn sollte eine cMRT mit GefaRdarstellung zum Ausschluss von Stenosen
zerebrovaskularer Gefalde erfolgen, da méglicherweise das vereinzelt berichtete Risiko von
Gefalinfarkten durch die leichte Blutdrucksenkung unter Propranolol erhdht sein kénnte [58].

Propranolol sollte zu oder kurz nach den Mahlzeiten gegeben werden. Bei unzureichender
Nahrungsaufnahme oder rezidivierendem Erbrechen und drohender Hypoglykamie sollte die
Behandlung ebenso wie bei einer obstruktiven Bronchitis passager ausgesetzt werden
[19,35,38].

Die zu verabreichende Menge des Medikaments muss im Verlauf der Therapie regelmafig
(d.h. alle 4 Wochen) an das steigende Gewicht des Kindes angepasst werden. Ein
Ausschleichen der Therapie am Ende ist nicht notwendig.

Nebenwirkungen werden in rund 30% der behandelten Falle beobachtet. Sie sind temporar,
dosisabhangig und tGberwiegend harmloser Natur.

Bei mehr als 10% der Patienten kommen Schlafstérungen, kalte Extremitaten und Diarrhoe
vor, in 1-10% néachtliche Unruhe und Bronchospasmus, bei weniger als 1% (meist
asymptomatisch) Bradykardie, Hypoglykadmie und arterielle Hypotonie [2,33,38]. In der Regel
ist eine Dosisreduktion nicht erforderlich. Pradiktive Faktoren flir das Auftreten schwerer
Nebenwirkungen sind ein Lebensalter von weniger als drei Monaten, Frahgeburtlichkeit und
ein geringes Korpergewicht [33].

Als lipophiler Beta-Blocker kann Propranolol die Blut-Hirn-Schranke tberwinden. Fir den in
der Literatur diskutierten negativen Einfluss auf die psychische Entwicklung oder kognitive
Funktionen des Kindes geben die wenigen hierzu publizierten Studien jedoch bisher keinen
hinreichenden Anhalt. In nicht-kontrollierten Studien wurde bei einigen Kindern eine
transiente Verzdgerung der motorischen Entwicklung beobachtet [43]. Der Einfluss des
Propranolols ist derzeit jedoch noch nicht abschliel3end geklart.
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Die Dauer der Therapie sollte mindestens sechs Monate betragen [38].

In etwa 15-20% aller Falle wird nach Beendigung der Propranolol-Therapie ein erneutes
Wachstum (Rebound) beobachtet. Dieses ist jedoch in seinem Ausmal} begrenzt und zwingt
nur selten zu einer Wiederaufnahme der Behandlung [12,66]. Als pradiktive Faktoren fir
einen Rebound gelten ein frihzeitiges Therapieende, subkutane und gemischte infantile
Hamangiome sowie das weibliche Geschlecht [59]. Eine verlangerte Behandlungszeit bis
zum vollendeten 12. Lebensmonat ist mit einem geringeren Ruckfallrisiko verbunden [3,25].
Daher wird in der Praxis die Therapie vielfach bis zum Ende des ersten Lebensjahres
fortgeflhrt.

Die nachfolgenden Therapieoptionen sind besonderen Indikationen vorbehalten. Mit der
Reihenfolge ist keine Wertung verbunden.

Therapie der Wahl Andere

Propranolol-Therapie (systemisch) Therapie mit selektiven Beta-Blockern
(Nadolol oder Atenolol — systemisch), , Off
Label®

Kortikosteroid-Therapie (systemisch; ggf. in
Kombination mit Propranolol bei drohender
Obstruktion der oberen Luftwege)

Kryotherapie bei kleinen Hamangiomen (<1
cm)

Topische Therapie mit Betablockern
(Timolol, Propranolol), ,Off Label®

Farbstofflaser-/ Blitzlampen-Therapie zur
Behandlung von Hamangiom-Residuen
nach dem 4. Lebensjahr

Nd:YAG-Laser-Therapie zur Behandlung
von Hamangiom-Residuen nach dem 4.
Lebensjahr

Embolisationstherapie (z. B. bei Zustand mit
hohem Herzzeitvolumen, Leber-
hamangiomen, intraoralen / intranasalen,
blutenden ulzerierten Hamangiomen)

Operative Therapie zur Behandlung von
Hamangiom-Residuen nach dem 4.
Lebensjahr

Tabelle 6: Therapie des infantilen Hdmangioms

Therapie mit selektiven Beta-Blockern

Die hydrophilen und daher nicht zentral wirkenden Beta-Blocker Nadolol und Atenolol sind
nach dem Ergebnis mehrerer publizierter Fallserien [6,7] ahnlich wirksam wie Propranolol.
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Randomisierte, kontrollierte Studien liegen jedoch nicht vor. Fir die Behandlung infantiler
Hamangiome sind sie nicht zugelassen (,Off-Label”).

Kortikosteroid-Therapie

Aufgrund der im Vergleich zu Propranolol deutlich hdheren Nebenwirkungsrate ist die friiher
Ubliche alleinige Behandlung mit systemischen (oralen) Kortikosteroiden heute nicht mehr
empfehlenswert [54].

Die systemische Gabe von Kortikosteroiden ist nur noch bei Therapieversagern unter
Propranolol oder zur Abwendung unmittelbar lebensbedrohlicher Situationen (z.B. bei
subglottischen und hepatischen infantilen Hdmangiomen) in Kombination mit Propranolol
indiziert [40,46]. Die Ubliche anfangliche Dosierung betragt 2-5 mg Prednisolon-Aquivalent
/kg KG/Tag.

Kryotherapie

Die Kryotherapie wurde in Deutschland zur Behandlung von kleinen, planen infantilen
Hamangiomen von bis zu 1 cm Durchmesser und 3-4 mm Dicke entwickelt und ist
inzwischen weniger gebrauchlich.

Sie wird im Kontaktverfahren mit Metallapplikatoren in Lasionsgrof3e verwendet, die
vorzugsweise elektrisch mittels Peltier-Elementen auf —32 Grad gekuhlt werden. Die
Wirktiefe betragt 2 bis maximal 4mm, abhangig von der Anwendungszeit und Kompression
des Gefaldtumors. Gravierende Folgen sind bei sachgerechtem Einsatz und Verwendung der
elektrischen Kuhlung selten. Lange Einfrierzeiten, gro3e Applikatoren und die Behandlung
bei —196 Grad mittels flissigen Stickstoffs kdnnen jedoch Nekrosen und Narben induzieren
[72]. Blasen- und Krustenbildung sind moglich, wichtigste unerwinschte Folge sind jedoch
langfristig bestehende Hypopigmentierungen (10-15%), die eine Anwendung in asthetisch
sensiblen Arealen wie dem Gesicht einschranken.

Eine Oberflachenanalgesie ist in der Regel nicht erforderlich, da die Kiihlung selbst
analgetisch wirkt und der Eingriff sehr kurz ist. Die Ergebnisse der Kryotherapie sind denen
nach einer Farbstofflasertherapie Uberlegen [72].

Topische Therapie mit Beta-Blockern
Weltweit ist kein topischer Beta-Blocker fir die Indikation infantiles Hamangiom zugelassen.

Aufgrund ihrer einfachen Anwendung werden Beta-Blocker vielfach auch zur topischen
Therapie verwendet, am haufigsten Timololmaleat 0,1-0,5% Augengel [55], seltener auch
Propranololhydrochlorid 1%ige Creme.

Gegen die Anwendung topischer Beta-Blocker sprechen die fehlende Zulassung, unsichere
Wirksamkeit und fehlende pharmakologische Daten [9,11]. Die derzeit von einigen Arzten in
Deutschland verwendeten Rezepturen sind nicht standardisiert. Die Lokaltherapie kann
allenfalls fir kleine, oberflachliche infantile Himangiome erwogen werden [55]. Fir topisch
appliziertes Timololmaleat wurde eine transkutane Resorption nachgewiesen, sodass
unerwartete systemische Wirkungen mdéglich, wenn auch offenbar selten sind
[23,47,53,55,67]. Spezielle Vorsicht ist bei infantilen Hamangiomen in Schleimhautnahe und
Intertrigines sowie bei ulzerierten Tumoren geboten. In diesen Fallen ist die kontrollierte
orale Gabe die sicherere Alternative.

Farbstofflaser-/ Blitzlampen-Therapie

Der Einsatz des gepulsten Farbstofflasers (PDL=Pulsed Dye Laser) oder gepulster
Blitzlampen (IPL= Intense Pulsed Light) ist zur Primartherapie infantiler Himangiome nicht
indiziert und durch die Erfolge der Propranolol-Therapie in den Hintergrund gedrangt worden
[35]. Eine Ausnahme stellen Unvertraglichkeit oder Nicht-Ansprechen auf die systemische
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Propranolol-Therapie dar. Auf den Einsatz des Farbstofflasers sollte bei segmentalen
Gesichtshamangiomen aufgrund erhdhter Ulzerationsgefahr verzichtet werden.
Hauptindikation fir die Farbstofflaser-Therapie ist die Behandlung von Hamangiomresiduen
nach dem 4. Lebensjahr (d.h., nachdem die spontane Regression weitgehend
abgeschlossen ist). Je nach Ausdehnung des Befundes und Dauer des Eingriffs empfiehlt
sich bei kleinen Lasionen (< 10 Impulse) eine Oberflachenanasthesie mit einer Lidocain-
Prilocain-Creme, bei groReren eine Allgemeinanasthesie. Nebenwirkungen sind sehr selten.
Die obligate purpurfarbene Verfarbung durch Koagulation von Blutgefafien verschwindet
innerhalb von 14 Tagen, Narben treten selten auf.

Nd:YAG-Laser-Therapie

Der cw-Nd:YAG-Laser mit grofRerer Eindringtiefe sollte nur bei Vorliegen einer
Kontraindikation gegenlber Propranolol, dem seltenen Fall eines Nichtansprechens auf
diese Therapie oder bei Ablehnung einer systemischen Therapie perkutan unter Eiskihlung
oder intralasional Uber Quartzfasern eingesetzt werden (Beispiel: intratracheale infantile
Hamangiome). Hierzu ist immer eine Allgemeinnarkose erforderlich. Ziel der Behandlung
kann auch die Reduktion des Volumens sehr grofer Hdmangiome vor einem geplanten
operativen Eingriff sein.

Embolisationstherapie

Die transarterielle Embolisation, meist mit Partikeln oder Ethylen-Vinyl-Alkohol-Kopolymer
zur tiefen Penetration in das Hamangiomgewebe, wurde berichtet als Therapie bei
Propranolol-resistenten infantilen Hamangiomen und hoher kardialer Auswurfleisung mit
hohem Shuntfluss, bei intraoralen oder intranasalen Hamangiomen, bei Himangiomen mit
Raumforderungseffekt in schwierigen Lokalisationen, bei symptomatischen und rupturierten
hepatischen kongenitalen Leberhamangiomen und ulzerierten Hamangiomen mit
lebensbedrohlicher Blutung [14,48,64,68,71].

Operative Therapie

Die operative Therapie infantiler Hdmangiome in der Proliferationsphase ist nur in wenigen
Ausnahmen indiziert. Als ultima ratio kann die Operation eine Option fur infantile
Hamangiome mit lebensbedrohlicher, konservativ nicht zu beherrschender Komplikation
darstellen.

In erster Linie dient die Operation der spateren asthetischen Verbesserung und/ oder
Beseitigung von Hamangiomresiduen. Sie ist nach einer Propranolol-Therapie seltener und
bei Frihgeborenen insgesamt haufiger erforderlich [51]. Am behaarten Kopf kann eine
Resektion bei erheblichem Gewebslberschuss oder kahler Stelle sinnvoll sein, im Bereich
der Nase oder Lippen ist ggf. nach vorheriger Volumenreduktion durch den cw-Nd:YAG-
Laser die (Teil-) Exzision zu erwéagen.

Als gunstiger Zeitpunkt fur operative Korrekturen wird das 4.-5. Lebensjahr angesehen,
da die spontane Regression dann weitgehend abgeschlossen und eine weitere spontane
Ruckbildung des infantilen Himangioms nicht zu erwarten ist [35].

14



Nachbehandlung

Je nach Lokalisation und Ausdehnung des infantilen Hamangioms kénnen ohne und nach
jeder Therapie funktionell und/oder asthetisch unbefriedigende Restzustande (Residuen)
verbleiben. Diese sind bis zum Eintritt des Kindes in die Schule zu beseitigen.

Bei Residuen wie Teleangiektasien ist der Einsatz der Laser-oder Blitzlampentherapie
zweckmaRig, je nach Gefallkaliber mit dem Flashlamp Pulsed Dye- (FPD-) oder cw-Nd:YAG-
Laser bzw. gepulsten Blitzlampen (IPL). Starker kalibrige Gefalie lassen sich mit gutem
Erfolg mit den langer gepulsten Nd:YAG-Lasern behandeln. Diese Behandlung sollte nicht
vor dem vollendeten 4. Lebensjahr erfolgen, da bis dahin eine hohe Wahrscheinlichkeit der
weiteren Spontanregression besteht. Hyperpigmentierungen sind nicht selten einer
Behandlung mit ultrakurzgepulsten Lasergeraten (gutegeschalteter Rubin-Laser oder
Nd:YAG-Laser) zuganglich.

Narben, Cutis-laxa-artige Residuen, wammenartiger Gewebsuberschuss und ahnliche
Veranderungen kdnnen exzidiert, sekundare Asymmetrien oder Deformitaten plastisch-
chirurgisch korrigiert werden.
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Verfahren zur Konsensbildung:

Die Erstellung erfolgte in Zusammenarbeit der Deutschen Gesellschaft fur Kinderchirurgie,
Deutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft, der Arbeitsgemeinschaft padiatrische Dermatologie der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, der Deutschen Gesellschaft flir HNO-Heilkunde,
Kopf-Hals-Chirurgie, der Deutschen Réntgengesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur
Interventionelle Radiologie und minimalinvasive Therapie.

Ziel war eine Abstimmung zu Klassifikation, Diagnostik und Therapie, damit die Patienten
frihzeitig erkannt, zugeordnet und der weiteren Diagnostik und Therapie zugewiesen
werden.

Zielgruppe sind Kinderchirurgen, Kinder- und Jugendarzte, Dermatologen, Mund-Kiefer-
Gesichtsc__hirurgen, HNO-Arzte, Radiologen. Die Leitlinie dient zur Information fur alle
anderen Arzte in Klinik und Praxis, denen Kinder mit infantilen Hamangiomen vorgestellt
werden.

Ab Oktober 2006 erfolgte die Abstimmung innerhalb der Leitliniengruppe schriftlich in einem
dreistufigen Delphiverfahren unter Verwendung eines strukturierten Fragebogens. Fir alle im
Leitlinientext hervorgehobenen Schlisselempfehlungen bzw. Kernaussagen wurden
Zustimmung, Ablehnung und Anderungswiinsche erfragt, zu den Hintergrundtexten
Kommentare. Die Ergebnisse der ersten Delphirunde wurden quantitativ ausgewertet und den
Teilnehmern zusammen mit den eingegangenen Kommentaren zurlckgespiegelt und um
erneute Abstimmung gebeten (zweite Delphirunde). Die im Delphi-Verfahren noch strittigen
Punkte und der vollstandige Leitlinien-Text wurden einzeln diskutiert und ausschlie8lich (>
95% Zustimmung) beschlossen. Wegen einer neuen Therapieoption wurde im September
2009 eine Erganzung verabschiedet. Im November 2012 und Marz 2015 erfolgten
umfangreiche Uberarbeitungen.

Im Juli 2019 wurde von der Deutschen Gesellschaft flr Kinderchirurgie die Verantwortung zur
Uberprifung der Leitlinie von Herrn Professor Dr. Dr. Schmittenbecher auf Frau PD Dr. Lange
Ubertragen.

Von allen Fachgesellschaften, die bisher an der Erstellung der Leitlinie beteiligten waren,
wurde erneut offiziell ein Vertreter zur Uberarbeitung der Leitlinie benannt. Die Expertengruppe
wurde erweitert um einen ebenfalls offiziell benannten Vertreter der Deutschen Gesellschaft
fur HNO-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie.

Beginnend im November 2019 erfolgte die Abstimmung des Uberarbeiteten Leitlinientextes
(PubMed-Recherche, ,Infantile Hdmangiome®) ausschliel3lich schriftlich im Delphi-Verfahren.
Fir alle im Leitlinientext hervorgehobenen Schlisselempfehlungen bzw. Kernaussagen
wurden Zustimmung, Ablehnung und Anderungswiinsche erfragt, zu den Hintergrundtexten
Kommentare.

Die Ergebnisse der ersten Delphirunde (15.11.2019) wurden quantitativ ausgewertet und den
Teilnehmern zusammen mit den eingegangenen Kommentaren zurlickgespiegelt und um
erneute Abstimmung gebeten (zweite Delphirunde, 13.12.2019).

Die im Delphi-Verfahren noch strittigen Punkte und der vollstandige Leitlinien-Text wurden in
einem gemeinsamen Treffen am 14.02.2020 einzeln diskutiert und beschlossen (> 95%
Zustimmung).

Die Verabschiedung erfolgte nach Vorlage und Zustimmung durch alle Vertreter der zu
diesem Zeitpunkt beteiligten Fachgesellschaften.

Im Rahmen der Anmeldung der Uberarbeiteten Leitlinie bei der AWMF durch die DGKCH
wurde von der Deutschen Rontgengesellschaft e.V. der Wunsch zur Mitarbeit bei der
LeitlinienUberarbeitung durch jeweils einen Mandatsvertreter der Deutschen
Roéntgengesellschaft (DRG) und der Deutschen Gesellschaft fir Interventionelle Radiologie
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und minimal-invasive Therapie (DEGIR) geduf3ert. Diesem Wunsch wurde stattgegeben und
jeweils ein Vertreter der DRG und der DeGIR in die Expertengruppe aufgenommen.

Der erneut Uberarbeitete Leilinientext wurde allen Mitgliedern der Expertengruppe mit allen
Kommentaren zuriickgespiegelt und um erneute Abstimmung gebeten (dritte Delphirunde,
30.07.2020).

Der Uberarbeitete Leitlinientext wurden abschlieRend allen beteiligten Fachgesellschaften
durch die Koordinatorin erneut vorgelegt. Alle Fachgesellschaften erteilten schriftlich ihre
Zustimmung zu dieser Uberarbeitung.

Bei der Leitlinien-Entwicklung wurden die Kriterien des Deutschen Instruments flr Leitlinien-
Entwicklung (DELBI) berucksichtigt (s. Anlage 1).

Die Mitglieder der Expertengruppe erhielten fur ihre Arbeit keine finanziellen Zuwendungen.
Es bestand redaktionelle Unabhangigkeit.

Die Interessenkonflikterklarungen wurden mit Hilfe des Formblattes der AWMF eingeholt. Die
Bewertungen zu den Interessenkonflikten wurden von jedem selbst vorgenommen und vom
Koordinator in einer Tabelle zusammengeflihrt (s. Anlage 2). Die Gruppe entschied, dass
kein Mitglied von der Abstimmung ausgeschlossen wurde.

Mitglieder der Expertengruppe:

B. Lange (Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie, DGKCH)

P. Hoger (Deutsche Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin, DGKJ)

H. Hamm (Deutsche Dermatologische Gesellschaft, DDG)

P. Héger und H. Hamm (AG padiatrische Dermatologie der DDG)

J. Hoffmann (Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, DGMKG)
S. Wiegand (Deutsche Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf-Hals-Chirurgie)

J. F. Schafer (Deutsche Réntgengesellschaft, DRG)

W. Wohlgemuth (Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie und minimal-invasive
Therapie, DeGIR)

Erstellungsdatum:
09/2002

Letzte Uberarbeitung:
10/2020

Nachste Uberpriifung geplant:
10/2023

Die Koordinatorin, Frau PD Dr. B. Lange (bettina.lange@umm.de), ist die Ansprechpartnerin fiir die
Aktualisierung dieser Leitlinie.
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