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Zusammenfassung

v

Infantile Himangiome (IH) sind die haufigsten
Tumoren des Sduglings- und Kleinkindesalters.
Im Gegensatz zu vielen anderen Tumoren haben
sie nach einer anfdnglichen Proliferationsphase
die Eigenschaft einer spontanen Remission durch
Involution. Ein Grof3teil der IH kann diese Abfolge
spontan durchlaufen, ohne dass therapeutisch
interveniert werden muss. Bei einem kleinen Teil
der ansonsten gutartigen Tumoren kommt es je-
doch schon friihzeitig zu Komplikationen, welche
selten lebensbedrohlich sein kénnen und oft
bleibende funktionelle Schdaden, Schmerzen oder
dauerhaft entstellende Befunde hinterlassen. Die

Herausforderung fiir den Dermatologen ist eine
frithzeitige Diagnosestellung und im Falle dro-
hender Komplikation die rasche Einleitung einer
angepassten Therapie zu bahnen. Dabei stehen je
nach Lage und Art des IH sowie der GrofRe, welche
auch vom Zeitpunkt der Erstprdsentation ab-
hdngt, unterschiedliche therapeutische Optionen
zur Verfiigung. Gerade in der sehr frithen Phase
lassen sich manchmal sowohl Folgeschdden als
auch Therapieintensitdt und -dauer positiv beein-
flussen.

In diesem Artikel sollen Eigenschaften infantiler
Hdmangiome, Entwicklungsverlauf und thera-
peutische Modalitdten daher aktualisiert bespro-
chen werden.

Einteilung und Abgrenzung

v

Infantile Himangiome (IH) werden nach der aktu-
ellen ISSVA- (International Society for the Study of
Vascular Anomalies) Klassifikation der vaskuldren
Anomalien zu den gutartigen vaskuldren Tumoren
gerechnet [1]. Sie unterscheiden sich von ihrer
Tumorbiologie als auch vom Verhalten her von
anderen gutartigen vaskuldren Tumoren wie dem
Granuloma pyogenicum oder der Gruppe der
kongenitalen Himangiome. Zu letzterer gehdren
das non-involuting congenital hemangioma
(NICH), welches bei Geburt schon bestehend keine
weitere Wachstums- oder Involutionstendenz
zeigt, und das rapidly involuting congenital
hemangioma (RICH), welches bei Geburt schon
seine volle GrofSe entwickelt hat und eine spon-
tane Riickbildungstendenz meist innerhalb des
ersten Lebensjahres zeigt. Molekularbiologisch
findet sich, neben anderen Markern, bei IH eine
Expression des Glukosetransporter 1-Proteins
(GLUT1), welches bei kongenitalen Himangiomen
nicht vorkommt, sodass es sich hier um unter-
schiedliche Entitdten handelt. Auch therapeutisch
spiegelt sich dies wider, und ein Ansprechen auf
z.B. Propanolol ist ausschlieBlich bei IH, nicht
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aber bei kongenitalen Himangiomen zu erwar-
ten [2-4]. Auf Seite der vaskuldiren Tumoren
miissen weiterhin das Tufted angioma und das
kaposiforme Hamangioendotheliom sowie sehr
seltene andere Hdmangioendotheliome abge-
grenzt werden (© Tab.1) [1,5].

Der Zeitpunkt der Erstmanifestation (bei IH fast
immer in den ersten Lebenswochen), die Wachs-
tumsdynamik zusammen mit der klinischen Pra-
sentation und in unklaren Fdllen auch die histolo-
gische und immunhistologische Diagnostik er-
moglichen eine gute Differenzierung dieser Enti-
tdten gegen die IH [6,7].

Vaskuldre Malformationen, in Abgrenzung zu den
vaskuldren Tumoren, stellen die zweite Subgruppe
der vaskuldren Anomalien dar und zeichnen sich
durch ein vollumfingliches Bestehen schon bei
Geburt aus, entsprechen also angeborenen Fehl-
bildungen. Sie haben keine erhdhte Rate von
Endothelzell-Turnover und persistieren lebens-
lang ohne Involution. Auch sie sind GLUT1-nega-
tiv. Je nach Typ konnen hier Venen, Arterien oder
lymphatische Gefdle oder auch Kombinationen
der genannten beteiligt sein. Nicht selten kommt
es — vermutlich auch aufgrund hamodynamischer
und druckbedingter Einfliisse - zu einem langsa-
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Tab.1 Vaskuldren Anomalien (ISSVA) [1,4,17,34,35].

Vaskuldre Anomalien Charakteristika

Vaskuldre Tumoren
Infantiles Himangiom Bei Geburt nicht vorhanden, in etwa 50 %
jedoch magliche Vorlduferldsion

w>m (3:1)

Bei Geburt vollstandig vorhanden
w=m

RICH (rapidly involuting
congenital hemangioma)

Bei Geburt vollstdndig vorhanden
w=m

NICH (non involuting
congential hemangioma)

Erworben, in jedem Alter moglich, meist
aber dltere Kinder (Mittel: 6,7 Jahre)
w<m (2:3)

Granuloma pyogenicum
Eruptives Angiom

Tufted Angiom (TA)
erste 5 Lebensjahre, damit meist spater
w=m

Kaposiformes

Hemangioendotheliom (KHE)  nur selten kongenital

w=m

Bei Geburt vorhanden
Oftlangsamer Progress

Vaskuldre Malformation

men Progress der Lasionen, welcher, da therapeutisch oft schwie-
rig anzugehen, durchaus massive Ausmafe annehmen kann|[1,8].

Epidemiologie und Pathogenese

v

Mit einer Pravalenz von ca. 2,6 -4,5% sind infantile Himangiome
(IH) die haufigsten Tumoren im Kindesalter. Mddchen sind insge-
samt hdufiger betroffen als Jungen [9-11]. Die Haufigkeit von IH
bei Frithgeborenen ist nochmals deutlich erhdht, und bis zu 23%
der Frithgeborenen unter 1kg entwickeln Himangiome [12]. Es
wird spekuliert, dass unterschiedliche pathologische Prozesse,
welche zur intrauterinen oder plazentaren Hypoxie fiihren, ur-
sdchlich sein kdnnen, wodurch dann ein endothelialer Prolifera-
tionsreiz gesetzt wird. Es werden jedoch unterschiedliche Hypo-
thesen fiir die Entstehung und den speziellen Verlauf von IH mit
Proliferations-, Plateau- und Involutionsphase diskutiert. Hin-
weise bestehen zum einen fiir eine Beteiligung von endothelialen
Vorlduferzellen, welche sich in GLUT1-positive Endothelzellen
differenzieren konnen aber ihre Stammzelleigenschaften fakulta-
tiv behalten. Dariiber hinaus konnten intrinsische Faktoren, wie
die Vermehrung angio- und vaskulogenetischer Faktoren, z.B.
ausgelost durch passagere Gewebehypoxie, beteiligt sein. Auch
eine Verschleppung von Plazentazellen, welche dhnliche immun-
histochemische Marker (z.B. GLUT1) aufweisen, ist denkbar. Die
genaue Atiopathogenese ist jedoch noch unverstanden [6,13].

Klinische Prasentation von infantilen Himangiomen

v

Typischerweise bestehen zum Zeitpunkt der Geburt infantile
Hdmangiome (IH) klinisch noch nicht. In bis zu 50% der meist in
den ersten Lebenswochen entstehenden IH sind jedoch gewisse
Vorlduferldsionen als leicht andmische, zentral teleangiektatische

Kongenital oder erworben. Auftreten meist

Auftreten meistin den ersten Lebensjahren,

Klinische Prasentation und Verhalten

Aktive Wachstumsphase wenige Wochen nach Geburt bis zum 6. -9.
Lebensmonat, dann Ubergang in spontane Riickbildungsphase. Ober-
flachlich: rote Plaque, tiefliegend: blaue weiche, oft in der proliferativen
Phase warm tastbare Raumforderung

Livid-grauer Tumor mit oft radidrer Venenzeichnung und Teleangiek-
tasien. Blasser Randsaum. Spontane Riickbildung ggf. mit residualer,
atropher, gefdRgezeichneter Plaque. Kardiale Belastungssymptomatik
maoglich, hin und wieder mit Thrombozytopenie

Scharf begrenzter, mehrere cm groRer Tumor mit hellrot-rot-blau-livi-
der Farbe. Hypamer Randsaum, oft auch zentral hypame Bereiche, meist
deutlich warmer Tastbefund

Erworbene GefaRproliferation, initial meist kleine Papel, dann schnelles
Wachstum zu meist nur wenige mm groRem, teils gestieltem Tumor,
im Gegensatz zum infantilen Himangiom hdufige Blutungstendenz
Unterschiedlich, meist solitarer, langsam wachsender Tumor, rotbraun,
indurierte, druckempfindliche Plaque. Spontane Rickbildung (beson-
ders bei kongenitalen TA) méglich. Viele Ahnlichkeiten mit KHE

Lokal infiltratives Wachstum (langsam-schnell), solitarer ggf. druck-
empfindlicher Tumor. Rot- bis dunkel-livide Plaque mit hellrotem Rand-
saum. Spontane Riickbildungen selten (partiell) moglich. Oft mit
thrombozytopenischer Koagulopathie (Kasabach-Merritt-Phanomen)
Kein erhohter Endothelzell-Turnover. Oft aber Zunahme der Lasionen
im Verlauf, teilweise mit Entwicklung massiver Befunde. Abhdngig von
beteiligten GefdRen (kapilldr, vends, arteriell, lymphatisch, kombiniert)

BV
Infantile Himangiom-Precursor-Lasionen bei einem Neugeborenen.

Makulae schon bei Geburt erkennbar (© Abb.1) [13]. Teilweise
handelt es sich bei diesen auch um sog. abortive oder ,arrested“
Hamangiome, welche im Verlauf keine merkliche Wachstums-
phase zeigen.

Inden ersten Lebenswochen kommt es bei den meisten IH zu einer
raschen Proliferation und Neubildung von Gefdf3en. Die ausge-
pragteste Wachstumsphase liegt meist um die 6.-8.Lebens-
woche, und die Mehrheit aller IH erreichen 80% ihrer Endgrof3e
bis zum 5.Lebensmonat. Gefolgt wird diese Phase von einer kli-
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Abb.2 Lokalisierte infantile Himangiome: a oberflachlich; b oberflachlich und tiefer Anteil - mixed type; c tiefliegendes infantiles Himangiom.

nischen Plateauphase, in der vermutlich einzelne Himangiom-
anteile noch leicht proliferieren, wihrend andere Anteile schon
in die folgende Involutionsphase mit der typischen Riickbildung
des IH tibergehen [14,15]. Der groRte Anteil dieser Riickbildung
wird meist bis zum 4.-5.Lebensjahr (manchmal auch erst im
frithen Schulalter) erreicht.
In der anfdnglichen Proliferationsphase ist die Flichenausdeh-
nung des IH schon sehr friih definiert und es findet folgend nur
eine Dickenzunahme mit Ausbildung typischer klinischer Be-
funde an der Haut statt. Diese unterscheiden sich in ihrer Prasen-
tation je nach Tiefenausdehnung und Lage der GefidRprolifera-
tionen innerhalb der Kutis sowie Subkutis: Oberfldchliche IH
(© Abb.2a) sind in der Regel hell- bis dunkelrote, meist recht
scharf abgegrenzte, im Verlauf zunehmend erhabene bis papillo-
matose GefdlRplaques. Tiefe IH zeichnen sich durch Gefdprolife-
rationen in der unteren Dermis und Subkutis aus und fiihren zu
einem meist weich und in der Proliferationsphase warm tast-
baren, oft bldulichen Tumor mit ggf. leicht gefdRinjizierter,
ansonsten unverdndert erscheinender Epidermis (© Abb.2c). Bei
Beteiligung oberfldchlicher und tiefer Anteile spricht man von
gemischtférmigen (mixed type) [H (© Abb.2b).
Oberfldchliche Anteile der IH treten zeitlich oft etwas frither auf
und zeichnen sich auch durch eine meist raschere Riickbildung
im Vergleich zu tiefen Anteilen der IH aus [15].
[H werden zusdtzlich nach ihrer anatomischen Lokalisation und
Ausdehnung klassifiziert:
1. die hdufiger vorkommenden lokalisierten infantilen
Hdmangiome (© Abb.2a-c) und
2. die deutlich groRflachigeren segmentalen infantilen
Hdmangiome (© Abb.3a,b)
Diese Unterscheidung ist insofern wichtig, als dass segmentale
IH eine deutlich erhohte Komplikationsrate aufweisen und ge-
rade bei Lokalisationen im Gesichts-/Halsbereich (© Abb.3a),
aber auch im Lumbosakralbereich mit zusétzlichen Fehlbildun-
gen assoziiert als Fehlbildungssyndrome vorkommen kénnen
(© Tab.2). Segmentale IH in diesen Lokalisationen bediirfen
einer erweiterten Diagnostik, um Komplikationen friihzeitig
und vor einer in der Regel notwendigen Therapieeinleitung zu
erkennen und zu behandeln [5,7,16,17].
Besondere Obacht ist auch bei Auftreten vieler IH an der Haut ge-
boten. Wir sprechen hier ab 5 bzw. 10 Himangiomen von sog.
multifokalen Himangiomen oder Himangiomatosen. Bei diesen
besteht ein erhohtes Risiko fiir das zeitgleiche Vorliegen viszera-
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Abb.3 Segmentales infantiles Himangiom: a frontotemporoparietal bei
einem Kind mit PHACES-Syndrom; b am Bein eines 7 Wochen alten Saug-
lings.

ler, vor allem Leberhdmangiome, welche nicht selten eine hamo-
dynamische Relevanz haben konnen. Dariiber hinaus kénnen
auch Lunge oder Gehirn beteiligt sein. Eine sorgfdltige Untersu-
chung mit zusdtzlicher abdomineller und kranialer Ultraschall-
und Doppler-Ultraschall-Untersuchung ist daher bei Kindern
mit mehr als 5-10 Himangiomen indiziert [7,18]. Differenzial-
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Tab.2 Segmentale Himangiome: Assoziierte Fehlbildungen und Abklarung [17,36-41].

Lokalisation

Alle Lokalisationen

Kopf-Hals (Schulter)

Bart-Bereich (mandibular
- anteriorer Hals)
Lumbo-sakrale Lage

Assoziierte Fehlbildungen oder Komplikationen

Erhohtes Ulzerationsrisiko (vor allem jedoch Gesicht, Hals und lumbosakral)
Oft langere Proliferationsphase

P osterior fossa brain abnormalities (Anomalien der hinteren Schddelgruben)
H dmangiom: groRBes Segment an Kopf und Hals

A rterielle BlutgefaRe: Gehirnanomalien

Cardiac and aortic arch anomalies (Anomalien Herz und groRe GefdRe)

Eyes anomalies (Augenanomalien)

Sternal pit (Sternales Griibchen)

Risiko fiir Atemwegshamangiome

Unterschiedliche Akronyme existieren fiir assoziierte Fehlbildungen:
Dysraphie bis Lipo-Meningo-Myeolozele, urogenitale und anale Anomalien,
Hautanhdngsel, GefdRfehlbildungen, ggf. kndcherne Fehlbildungen

MaRnahmen

Niedrigschwellig
Einleitung einer
Systemtherapie

MRT Schédel und Hals
mit GefaRdarstellung,
Echokardiografie

Ggf. Augenfacharzt
Vorsichtigere Therapie-
einleitung stationdr
Ggf. MRT/Laryngoskopie
Frithe Therapieeinleitung
Vollstandige kérperliche
Untersuchung: insbes.
Anogenitalbereich

L ower body hemangioma
U rogenital anomalies

M yelopathy

B ony deformities

A norectal/Arterial anomalies A ngioma of
Renal anomalies

diagnostisch muss eine Abgrenzung zur seltenen diffusen
Lymphangioendotheliomatose (Risiko fiir disseminierte intra-
vasale Koagulopathie, GLUT1-negativ) bedacht werden.

Komplikationen und Diagnostik
v
Der Grofteil der infantilen Himangiome (IH), insbesondere der
lokalisierten IH im Stamm- und Extremitdtenbereich, bedarf in
der Regel keiner Behandlung. Ziel ist jedoch die friihzeitige Er-
kennung und Therapieeinleitung von komplikationsauslésenden
oder komplikationsverdédchtigen IH. Ca. 10-24 % der IH fiihren zu
Komplikationen; unter diesen sind IH im Gesicht- und Lumbo-
sakralgebiet sowie IH vom segmentalen Typ {iberproportional
vertreten [7,16].
Ulzerationen: Die hdufigste Komplikation bei H ist das Auftreten
meist sehr schmerzhafter Ulzerationen, welche vor allem bei
schnell wachsenden IH und besonders bei segmentalen und
flachigen IH mit Lokalisation an der Lippe, Gesicht und Hals und
im intertriginésen und Genitalbereich auftreten (© Abb.4) [16,
19].
Funktionelle Schidden: TH im Gesicht kénnen unabhdngig vom
morphologischen Subtyp auch als lokalisierte Himangiome z.B.
aufgrund ihrer Lage nahe wichtiger funktioneller Strukturen zu
Komplikationen fiihren. Z.B.:
> Auge: Amblyopie, Astigmatismus
» Nase und Ohr: Knorpeldestruktionen und anatomische
Distorsion
> Lippen: Anatomische Distorsion und Ulzerationen
Residualléisionen: Schnell wachsende IH im zentrofazialen Be-
reich bergen dariiber hinaus das Risiko bleibender, kosmetisch
storender und stigmatisierender Residualldsionen. Gewisse Resi-
duen (Teleangiektasien, laxe Haut, Erythem, Narbe oder residua-
les Fettgewebe) nach abgeschlossener Riickbildungsphase kom-
men bei {iber der Hélfte aller IH vor (© Abb.5a-c)[20].
Atemwegshdmangiome: Eine besonders gravierende Komplika-
tion bei IH sind Proliferationen im Bereich der Atemwegsschleim-
haut. Klinisch sind nicht selten zeitgleich segmentale Himan-
giomanteile mandibuldr bis anteriorer Hals (Bartbereich) sichtbar.

S pinal dysraphism
A nogenital anomalies
Cutaneous anomalies

Lumbosacral area

Bildgebung Wirbelsdule
und Urogenitalorgane
(Sonografie, ggf. MRT)

P erineales Hdmangiom
E xterne genitale Fehlbildung
Lipo-meningo-myelocele

Renaland urologic anomalies  Vesicorenale Fehlbildung
I mperforate anus (Analatresie)
S kintags (Hautanhdngsel)

Abb.4 Ulzeriertes
infantiles Himangiom
perianal.

Diese sollten bei Erstvorstellung auch ohne das Vorliegen einer
Atemwegssymptomatik (z.B. progressiver biphasischer, inspira-
torischer und exspiratorischer Stridor) Anlass zu einer zusatz-
lichen Abklarung méglicherweise vorliegender Atemwegsbeteili-
gung sein und meist umgehend einer Systemtherapie zugefiihrt
werden [5,21].

Systemkreislauf und Stoffwechsel: Sehr grof3e IH bergen das Risiko
einer kardialen Uberlastung als Resultat der {iber das Himan-
giom hohen geshunteten Blutmenge.

Im Hiamangiomgewebe kénnen relevante Mengen der Typ3-De-
iodinidase, welche die aktiven Schilddriisenhormone T3 und T4
in inaktive Metaboliten abbaut, produziert werden. Mit dem
Ausmalfd des vorhandenen infantilen Himangiomgewebes (sehr
grofRe IH und Himangiomatosen) steigt damit auch das Risiko fiir
die Entwicklung einer sekunddren (Verbrauchs-)Hypothyreose.
Die Bestimmung von TSH initial und im Verlauf der Therapie sollte
daher fiir diese Fille in der Diagnostik erganzt werden [7,22].
Eine zusitzliche bildgebende Untersuchung von IH ist bei kleinen
lokalisierten oder flachen Befunden in aller Regel nicht notwen-
dig. Die Tiefenausdehnung und das typische high-flow vaskuldre
Muster kénnen gut im Doppler-Ultraschall mittels hochauflosen-
der Linearkdpfe beurteilt werden.
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Abb.5 Infantiles Himangiom: a im ersten Lebensjahr (Plateau); b nach Involution mit residualen Teleangiektasien und Uberdehnung der Haut; c residuale

Narbe nach partieller Involution eines infantilen Hdmangioms am Stamm.

Zusitzliche Untersuchungen sind bei V.a. viszerale Himangiome
(Hdmangiomatosen) sowie bei Himangiomen in besonderen
Lokalisationen, z.B. bei V.a. Beteiligung der Orbita mit unklarer
Tiefenausdehnung (MRT), sinnvoll. Die 0.g. mit segmentalen IH
assoziierten Fehlbildungen und zur Abklirung empfohlenen
Untersuchungen sind in© Tab.2 zusammengefasst.

Therapeutisches und klinisches Vorgehen

nach Diagnosestellung

v

Ziel der klinischen Untersuchung und Verlaufsuntersuchung ist
zundchst die eindeutige Diagnosestellung und Einordnung des
Befundes als infantiles Himangiom (IH). Typische Marker, neben
dem klinischen Befund, sind hier ein:

> Auftreten de novo in den ersten Lebenswochen mit

> Dokumentation eines GréfZenprogresses der Lasion

Aufgrund des nicht linearen Wachstumverhaltens IH (© Abb.6
a,b) empfiehlt sich gerade am Anfang ein sehr engmaschiger
Kontrollabstand. Als Regel kann hier gelten: Kontrollabstand in
Wochen=Alter des Kindes in vollendeten Lebensmonaten.
Immer sollte eine Fotodokumentation des Initialbefundes fiir
einen optimalen Vergleich im Verlauf erfolgen. Bei I[H mit tiefen
Anteilen empfiehlt sich die zusitzliche Ausmessung mittels
Ultraschall.

Der Grofteil der IH ist unkompliziert, und ein rein beobachten-
des Vorgehen ist ausreichend und angemessen.

Entwickeln sich IH jedoch in Richtung drohender oder schon
prasenter Komplikationen oder sind bleibende, méglicherweise
stigmatisierende kosmetische Beeintrachtigungen zu erwarten,
ist die Initiierung einer Therapie sinnvoll. Je nach Lokalisation
und Anamnese kann im Einzelfall, besonders bei Befall von Pro-
blemlokalisationen wie Auge, Lippe, Nase, Anogenitalregion und
eindeutigen Hinweisen fiir eine Wachstumstendenz oder bei be-
reits funktionell einschrankenden IH, eine umgehende Therapie
sinnvoll sein [7].

Kleine, sehr oberfldchliche und flache IH kénnen gerade in der
Frithphase oft mit topischen Verfahren wie der Kryotherapie be-
handelt werden. Bei Kryotherapieverfahren werden in Deutsch-
land vornehmlich Elektrokryotherapien mit einer konstanten
Kithlung von -32°C eingesetzt, mit welcher kleine IH bis 1cm
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Abb.6 Spontanverlauf
eines infantilen Ham-
angioms der Lippe:

aim Alter von 1 Monat;
b mit massivem Pro-
gress bis zum Alter

von 4 Monaten.

Durchmesser und maximal 4 mm Dicke oft gut behandelt werden
konnen (© Abb.7a,b). Nebenwirkungen wie Hypopigmentierun-
gen oder lokale Narbenbildungen sind bei sachgerechtem Einsatz
(auf die Sduglingshaut angepasste Therapiezeiten) und unter
Verwendung von Elektrokiihlung (im Gegensatz zur Stickstoff-
Kryotherapie) (© Abb.7c) extrem selten und werden gut tole-
riert [7,23].

Einsatzgebiet von Lasertherapieverfahren ist neben Spezial-
indikationen in der Akuttherapie der IH hdufiger die spitere
Behandlung eventuell persistierender Residualldsionen wie Tele-
angiektasien. Bei sehr oberfldchlichen (max. 1-2mm flachen),
kleinfldchigen IH kann in speziellen Fdllen eine Lokaltherapie
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Abb.7 Lokalisiertes oberflachliches infantiles Himangiom perigenital: a vor Elektro-Kryotherapie; b wenige Wochen nach Elektro-Kryotherapie. ¢ Vernar-
bung nach Behandlung eines infantilen Himangioms am Thorax mittels Stickstoff-Kryotherapie.

mittels blitzlampengepulsten Farbstofflasers erfolgen. Fiir dieses
Verfahren ist in der Regel eine Oberflichenandsthesie mit topi-
schem Andsthetikum ausreichend [7].

Die medikamentose Therapie fiir IH beinhaltet sowohl topische
als auch systemische Therapiemalfnahmen, wobei fiir die topi-
sche Anwendung noch keine fiir diese Indikation zugelassenen
und evaluierten Praparate zur Verfiigung stehen.

Bis 2008 standen gerade fiir komplizierte, schnell proliferierende
IH nur beschrdnkte Optionen mit oft sehr ungiinstigem Neben-
wirkungsprofil, wie systemische Steroide, Interferone oder Vin-
cristin, zur Verfiigung.

Die systemische Behandlung der IH hat sich 2007/8 mit der Ent-
deckung der Wirksamkeit des Betablockers Propranolol inner-
halb von Monaten (und noch lange vor Indikations-Zulassung
des Prdparates 2014 in Deutschland) weltweit revolutioniert.
Heute stellen systemische Betablocker die Erstlinientherapie fiir
komplizierte IH dar [5-7,24,25].

Viele proliferierende IH mit Lage im zentrofazialen oder anogeni-
talen Bereich sowie segmentale IH bediirfen einer frithzeitigen
Systemtherapie. Fakultativ gilt dies auch fiir [H der Brust und
des Dekolletés sowie fiir sehr grof3flichige IH. Die Behandlung er-
folgt hier mit Propranolol-Saft und sollte nur durch ein in dieser
Therapie erfahrenes Zentrum eingeleitet werden [7].

Die Wirksamkeit dieses nicht selektiven lipophilen Betablockers
auf das Proliferationsverhalten der IH ist fast immer dramatisch
und es kommt zu Kklinisch sichtbaren Riickbildungen oft inner-
halb der ersten Behandlungstage.

Mit der Zulassungsstudie von Propranolol fiir den Einsatz bei IH
wird eine Dosierung von 3 mg/kg/d (aufgeteilt auf 2 Einzeldosen)
empfohlen. Viele Zentren behandeln jedoch aufgrund traditio-
neller Erfahrungen aus der Vor-Zulassungs-Ara noch mit etwas
niedrigeren Dosen. Eine Zulassung besteht fiir Patienten im Alter
von 5 Lebenswochen (bei Frithgeborenen korrigiertes Alter) bis 5
Lebensmonaten (Therapiestart und folgend 6 Monate Therapie-
dauer) [26].

Ohne Hinweise auf individuelle oder familidre Risikofaktoren fiir
kardiale Erkrankungen ist als Basisdiagnostik vor Therapieeinlei-
tung neben der klinischen Untersuchung ein EKG meist aus-
reichend. Die Einleitung erfolgt dann unter jeweils mehrstiindi-
ger Uberwachung von Puls, Blutdruck und Blutzucker in 3 Schrit-
ten mit wochentlicher Steigerung der Dosis von 1 mg/kg/d bis auf
3mg/kg/d. Schnellere Einleitungen kdnnen off label im stationd-
ren Setting erfolgen.

Bei Kindern mit Hinweisen fiir kardiale Auffalligkeiten oder
schon bestehenden Beeintrdchtigungen sollte vorab eine aus-
fithrliche kinderkardiologische Beurteilung erfolgen.

Auch Kinder mit groBen segmentalen IH im Kopf-, Hals- (und
Schulter)-Bereich (© Abb.3b) miissen immer und vor Therapie-
einleitung eine vollstindige kardiale Untersuchung und zusdtz-
lich eine weitere Gefdl3bildgebung der Hals- und intrakranialen
Gefdl3e erhalten (MRT mit GefdBdarstellung). Durch das mogliche
Vorliegen zusatzlicher GefdBanomalien z.B. im Rahmen eines
assoziierten PHACES-Syndroms (© Tab.2) kann bei rascher Ein-
leitung der Betablockertherapie das Risiko von zerebralen Ischa-
mien erhoht werden. Die Risikoeinschdtzung vor Therapiestart,
ggf. unter Einbezug eines Kinderneurologen, und eine vorsichtige
Therapieeinleitung stationdr, {iber mehrere Tage auf zundchst
max. 2mg/kg/d in 3 Einzeldosen, werden empfohlen [7,27].
Allgemein unter Therapie mit Propranolol zu beachtende uner-
wiinschte Wirkungen sind ein gewisses Hypoglykdmierisiko,
weshalb Propranolol nie ohne Nahrung verabreicht werden darf
und ggf. im Falle einer eingeschrankten Nahrungsaufnahme, z.B.
wahrend gastrointestinaler Infekte, pausiert werden sollte.
Wiederholt werden dariiber hinaus Schlafstérungen sowie eine
Akrozyanose oder kiihle periphere Extremitdten beobachtet,
welche in der Regel aber nicht zu Therapieeinschrankungen fiih-
ren. Ausfiihrliche unerwiinschte Wirkungen und Gegenanzeigen
sollten der Fachinformation in der jeweils giiltigen Fassung ent-
nommen werden [26]. Nicht zentralnervensystemgangige Beta-
blocker wie Nadolol, welche in kleinen Fallstudien eine dhnliche
Wirksambkeit wie Propranolol zeigen, konnen ggf. in Zukunft hel-
fen, gewisse Nebenwirkungen der Systemtherapie, vor allem die
haufig berichteten Schlafstérungen, zu reduzieren [28,29].

Mehr und mehr setzen sich in den letzten Jahren topische Thera-
piemaBnahmen mit Betablockern fiir bestimmte Indikationen
durch: Vor allem fiir potenziell komplikationstrachtige IH wie
moglicherweise kosmetisch stigmatisierende IH, welche eine
Wachstumstendenz aufweisen aber noch flach und unkompli-
ziert sind, z.B. in seitlicher Gesichtslokalisation, oder fiir nicht
ulzerierte, flachige IH im Ano-Genitalbereich. Topische Therapie-
einleitungen sollten zum aktuellen Zeitpunkt aber noch speziali-
sierten Zentren vorbehalten sein, da ausreichende klinische
Studien, insbesondere Sicherheitsstudien, als auch zugelassene
topische Prédparate fiir diese Therapien im Kindesalter noch nicht
vorliegen. Erste randomisierte Studien lassen aber hoffen, dass
wir in den ndchsten Jahren hier breiter einsetzbare therapeuti-
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sche Optionen fiir behandlungsbediirftige und topisch behandel-
bare IH bekommen werden [30-33].

Schlussfolgerungen fiir die Praxis

v

Infantile Himangiome (IH) sind gutartige vaskuldre Tumoren,
welche sich typischerweise in den ersten Lebenswochen als
GefdBmakula erstmals prdsentieren und dann oft sehr rasch an
GroRBe zunehmen. Die maximale Ausdehnung eines IH ist oft
schon im Alter von (3 -)5 Monaten weitgehend erreicht. Gerade
in Problemlokalisationen wie Gesicht, Hals, Anogenital- und
Lumbosakralbereich sind Komplikationen hdufig und insgesamt
bestehen auch trotz der typischen spontanen Riickbildung bei
iiber der Halfte der IH gewisse Residualldsionen. Eine friihzeitige
Vorstellung bei einem erfahrenen Zentrum, vorzugsweise schon
im Alter von ca. 4 Wochen und besonders bei aktiv wachsenden
[H, wdre daher anzustreben, um die Versorgung betroffener Kin-
der zu optimieren. Mit lokalen oder systemischen Therapiemalf3-
nahmen sind ungiinstige Verldufe so meist zu vermeiden.
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Infantile Hemangiomas

v

Infantile hemangiomas are the most common tumors of infancy.
Following an initial period of proliferation they have the capabil-
ity of spontaneous remission by involution. The majority of in-
fantile hemangiomas will pass through this sequence without
the need for intervention. Within a small percentage of these
per se benign tumors, however, complications can occur. These
complications are rarely life threatening but often leave perma-
nent functional damage, pain or disfigurement. The challenge
for the dermatologist lies in the need for an early diagnosis and
the prompt initiation of a clinical finding based therapy in case
of impending complications.

Different therapeutic options are available depending on the
localization, subtype and size of infantile hemangioma, the latter
again depending on the time of the patient’s first presentation.
Especially in the very early stages possible distortion, tissue dam-
age as well as treatment intensity and duration can be influenced
positively.

This article will summarize and update the current knowledge on
characteristics, development, diagnosis and therapy of infantile
hemangiomas.
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