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Zusammenfassung

Hintergrund: Hiamangiome sind die hdufigsten Tumore des Kindesalters, - noch unklarer
Ursache - deren Behandlung sich in den letzten Jahren aufgrund neuer Therapieansitze
wesentlich verdndert hat. Himangiome konnen sowohl harmlose Verldufe mit schneller
Riickbildung und keinem Bedarf nach einer Behandlung, als auch fodroyante Verldufe mit
dringendem Bedarf nach Chemotherapeutika, um das Leben des Kindes zu retten, aufweisen.
Die Behandlung der Himangiome fiihrt hdufig zu Narben, die entweder durch die operative
Therapie, durch Spontanulzeration, oder nach einer anderen Behandlungsart, wie z.B. einer
Lasertherapie, entstanden sind. Diese Arbeit soll eruieren, welche Behandlungsart Kindern
mit Himangiomen an den unterschiedlichen Lokalisationen zugekommen ist und wie sich die

Therapiealternativen im Zeitintervall der Studie verdndert haben.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Studie von 200 Patienten, die wegen Himangiomen
an der Grazer Kinder- und Jugendchirurgie stationdr behandelt wurden, durchgefiihrt. Bei der
Erfassung der Daten aus dem Zeitraum 2000-2010 wurden die Entlassungsdiagnosen, die
Daten beziiglich Anamnese und der klinischen Symptomatik sowie der operativen und
konservativen Therapieart wahrend des Krankheitsverlaufes ausgewertet. Es folgen eine
Darstellung der Ergebnisse mittels deskriptiver Statistik sowie ein Vergleich der Ergebnisse

mit der geldufigen Literatur.

Ergebnisse: Von allen Patienten waren 187 (93,5 %) von einem infantilen Himangiom und
10 (5 %) von einer anderen Hamangiomart betroffen. In der Gruppe der anderen
Hiamangiomarten entfielen 8 (4 %) auf die pyogenen Granulome und 2 (1 %) auf die
kongenitalen Hdmangiome. Bei 3 (1,5 %) der Kinder zeigte sich eine andere Diagnose als
klinisch vermutet: exulzerierter Spitzndvus, lymphatische Malformation und vendse
Malformation. Die Auswertung der Ergebnisse bezog sich vor allem auf die infantilen
Hamangiome als grofite Gruppe des Patientenkollektivs. Das Geschlechtsverhidltnis ménnlich
zu weiblich war insgesamt 8,6:10. 176 Kinder wurden vor ihrem ersten Lebensjahr an der
Klinik vorstellig, die restlichen 11 kamen nach dem ersten Lebensjahr. Die héufigsten
Lokalisationen waren in der Kopf/Halsregion (61 %) gefolgt vom Stamm (19 %) und den
Extremititen (13 %). Am wenigsten betroffen war die anogenitale Region mit 6,5 %.
Innerhalb des Gesichtes war das Auge am meisten (29 %) beteiligt. Die bevorzugte
Therapieart bei den infantilen Himangiomen war in 56,4 % eine Lasertherapie. Es zeigte sich

jedoch ein deutlicher Abfall der Anzahl der mit Laser behandelten Kinder in den Jahren 2005
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bis 2010. Die chirurgische Exzision bildet die zweithdufigste Behandlungsart mit 30,2 %,
gefolgt von der systemischen medikamentdsen Therapie mit 10,2 % der Kinder. Zu den
angewandten Medikamenten gehoren Steroide und seit dem Jahr 2009 Propranolol. Eine
Kombinationstherapie wurde in 11 % der Fille durchgefiihrt. Bei 170 Kindern (90 %) erfolgte
die stationdre Behandlung innerhalb ihres ersten Lebensjahres, mit der Spitze der
Altersverteilung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns von rund drei Monaten. Blutung und
Ulzeration gehdrten zu den zwei hdufigsten Komplikationen, gefolgt von der Wundinfektion

sowie anderen seltenen Komplikationen.

Schlussfolgerung: Das Gebiet der vaskuldren Anomalien erlebte in den letzten Jahrzehnten
wesentliche Verdnderungen, welche sowohl die Diagnosestellung als auch die Therapieform
betreffen. Die Einfiihrung der Propranololtherapie im Jahre 2009 fiihrte zur Verdnderung des
Therapiespektrums in dieser Studie, was mit einem Abfall der Anzahl der mit Laser
behandelten Kinder einhergeht. Diese Arbeit weist weiters auf die enorme Bedeutung einer
einheitlichen Klassifikation und die davon abhingige individuelle Behandlung hin. Da
Hamangiome besonders das Gesicht betreffen, iibernimmt das kosmetische Outcome eine
wichtige Rolle. Dies konnte in Zukunft durch eine Nachuntersuchung der Patienten mittels

gesonderter Studie erfasst werden.

Schliisselworter: Himangiom, Behandlungsart, Lokalisation, Outcome
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Abstract

Background: Hemangioma is the most common tumor of infancy but its etiology remains
still unclear. This vascular tumor can have both, a harmless course with a quick regression
and no need for intervention, and a fulminant life-threatening course with an urgent need for
an aggressive therapy. This work represents the applied therapies at the hospital of Graz and

how they have changed during the period of time in this study.

Methods: A retrospective study of 200 children with hemangiomas hospitalized at the
Department of Pediatric and Adolescent Surgery in Graz during the period 2000-2010 was
performed. During the acquisition of data these parameters were analyzed: the diagnosis at
discharge from the hospital, the medical history including the clinical symptoms, as well as
the results of the conservative or surgical therapy. The results have been analyzed by

descriptive statistics and compared with the current literature.

Results: 187 patients (93,5 %) were treated due to an infantile hemangioma and 10 patients (5
%) due to other kind of hemangioma (8 x pyogenic granuloma and 2 x congenital
hemangioma). Three children showed a different diagnosis in the histopathology in
comparison to the clinically coded diagnosis. One of them had an ulcerated Spitznaevus, one
patient had a lymphatic malformation, and the third child had a venous malformation. Further
evaluation of the results refers to 187 patients with infantile hemangiomas as the largest group
of the patient population. The female gender was affected more often than the male with a
ratio of 10:8,6. 176 children were presented at the hospital before their first birthday. Bleeding
and ulceration were among the two most common complications. The most common
localization of hemangioma was in the head/neck region (61 %), followed by the trunk (19
%), extremities (13 %) and the anogenital region (6,5 %). In the face, the eye was most
frequently affected (29 %). The most widely used therapy was the laser therapy, applied in
56,4 % of cases. This therapy was performed especially in the face. Surgical excision is the
second most common treatment method (30,2 %) and was conducted mainly on the trunk and
extremities. The systemic drug therapy was applied in 10,2 % of the patients. It is important to
state that since the introduction of the treatment with propranolol in 2009, almost no child was
a subject of the laser therapy. A combination therapy was performed in 11 % of cases. 170
children (90 %) received their treatment within their first year of life, while in most of them

the treatment was started at the age of three months.
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Conclusion: The management of children with infantile hemangiomas experienced significant
changes by the introduction of the propranolol therapy in the last decade. More and more
children treated with propranolol show excellent results especially in cosmetically important
locations, such as the face. Also fewer children are being treated with lasers because of
possible scarring. The tendency to treat misdiagnosed lesions incorrectly should be avoided
by correct application of the current ISSVA (International Society for the Study of Vascular
Anomalies) classification and by the strengthening of interdisciplinary collaboration. This can
be achieved by creation of specialized centers for the treatment of patients with vascular

anomalies.

Key words: Hemangioma, Art of the therapy, Localization, Outcome
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1 Einleitung

1.1 Ziel und Relevanz dieser Arbeit

Ist es ein Feuermal, ein Blutschwamm, ein Erdbeerfleck, ein Storchenbiss oder doch nur
ein harmloser roter Punkt? Alle diese Termini der Laiensprache werden medizinisch mit
dem Uberbegriff vaskulire Anomalien bezeichnet und seit dem Jahr 1982 in zwei groBe

Gruppen klassifiziert:

1) Vaskuldre Tumore (GefaB3tumore)

2) Vaskuldre Malformationen (GefaBfehlbildungen)

Das Krankheitsbild der vaskuldren Anomalien kommt vor allem im Kindesalter vor, kann

aber bis zum Erwachsenenalter problematisch bleiben.

Die zwei groBBen Gruppen unterscheiden sich durch das klinische Erscheinungsbild, das
biologische = Verhalten, den histopathologischen Befund sowie durch das
Manifestationsalter ~voneinander. Dadurch resultieren auch die verschiedenen

Therapieansidtze und Behandlungsmoglichkeiten.

Der Mangel an einer allgemein akzeptierten Nomenklatur sorgte lange Zeit fiir
Verwirrung, flihrte zu Fehldiagnosen und dementsprechend héufig auch zu falschen

Therapieansétzen.

In der vorliegenden Studie wird das Management der infantilen Himangiome, als eine der
grofBten Gruppe der vaskuldren Tumore, unter Beriicksichtigung der typischen
Wachstumsdynamik, Tumorlokalisation, Einschrankung der Organfunktion, des
Patientenalters, des dsthetischen Hintergrundes sowie der Elternbesorgnis dargestellt. Nicht
zuletzt entsteht die Besorgnis der Eltern auch aufgrund der Tatsache, dass infantile

Hamangiome meistens im Gesicht der Kinder auftreten und Narben hinterlassen konnen.



1.2 Vaskulogenese und Angiogenese

Die Entwicklung des Herz-Kreislaufsystems, als erstes funktionierendes Organsystem des
Embryos, beginnt sehr friih in der Embryogenese und setzt sich in der postnatalen Zeit fort.
Im Rahmen der Gefillentwicklung gibt es zwei wichtige Prozesse: die Vaskulogenese und
die Angiogenese. Wihrend der Vaskulogenese entsteht ein primitiver Gefaflplexus aus den
Endothelvorlduferzellen (EPC: endothelial progenitor cells, Angioblasten). Dieses
GefdBlabyrinth ist mit dem Herz verbunden und fiillt sich nach dem ersten Herzschlag mit
Blut auf. Es handelt sich dabei um die primire Zirkulation, welche gegen Ende der dritten
Gestationswoche entsteht [1, 2, 3, 4]. Unter dem Begriff Angiogenese versteht man die
Entwicklung der neuen GefdBe aus den schon bestehenden Gefden. Es kommt zur
Bildung eines reifen GefdBBplexus mit formierten Kanélen [5]. Die Angiogenese ist ein
Prozess, welcher auch spiter im Erwachsenenalter bei der Wundheilung und der

Wiederherstellung des Blutflusses eines zerstorten Gewebes eine Rolle spielt [4].

Vaskulogenese

Die hidmatopoetischen Zellen und Endothelzellen sind hauptséchliche Zellbestandteile des
Herz- Kreislaufsystems und entstehen aus mesodermalen Vorlduferzellen. Sie werden
Hémangioblasten genannt [1, 2, 3, 5]. Diese bilden isolierte Zellansammlungen,
sogenannte ,,Blutinseln® [5]. Die inneren Zellen entwickeln sich zu den himatopoetischen
Vorlduferzellen und die &duBleren Zellen bilden die Endothelvorlduferzellen, welche

endothelial progenitor cells (EPC) oder Angioblasten genannt werden [5] (Abb. 1).



Ektoderm

Mesoderm

Endoderm

bFGF

hiamatopoetische Vorlduferzellen

Angioblasten (EPC)

Blutinsel

mit Himangioblasten

Abbildung 1: Vaskulogenese - Bildung der Blutinsel

Angiogenese

Die Angiogenese ist fiir die Herstellung des reifen GefaBsystems aus den primitiven
Gefidfkandlen der Vaskulogenese zustindig. Es gibt zwei unterschiedliche Mechanismen
fiir die Bildung der neuen GefdB3e: mit oder ohne Aussprossung. Kleine Gefille entstehen
durch Aussprossung aus groBBeren GefaB3en, wihrend bei der Intussuszeption (Invagination)
die vorhandenen GefdBe von auBlen durch Perizyten und Extrazelluldirmatrix zweigeteilt

werden [5,8].

Genetik der Gefdafbildung

Die Bildung des Gefdsystems wird durch eine Vielzahl von positiven und negativen
Signalmolekiilen beeinflusst. Viele von diesen, vor allem parakrin sezernierten Signalen
sind Proteine, welche als Liganden an die transmembrandren Tyrosinkinaserezeptoren

(RTK’s — Receptor Tyrosine Kinases) binden [5].

Eine Gleichgewichtsstorung der Wachstums- und Inhibitorfaktoren der Angiogenese kann
zu einer exzessiven Angiogenese (Krebs, diabetische Retinopathie, rheumatoide Arthritis)

oder zu einer insuffizienten Angiogenese (KHK, Infarkt, gestérte Wundheilung) fiihren.



Eine unkontrollierte Angiogenese kann auch Psoriasis und die infantilen Hdmangiome

verursachen [4].

Unter den Faktoren, die eine positive Wirkung auf die Entwicklung des Gefallsystems
haben, zdhlt man: die VEGF-Gruppe (Vascular endothelial growth factor), bFGF (basic
fibroblast growth factor), TGF-B1 (transforming growth factor betal), Tiel- und Tie2-
Rezeptoren, Angiopoietin (Angl und Ang2), Fibronektin, aS5-Integrin sowie PDGF
(Platelet-derived growth factor) [5, 8, 10].

Innerhalb dieser Vielzahl an Faktoren iibernimmt die VEGF-Familie eine zentrale Rolle in
der Regulierung der Vaskulogenese und Angiogenese und ist zugleich die am besten
dokumentierte Gruppe. Es gibt drei Isoformen aus der VEGF-Familie, wie VEGF-A,
VEGF-B und VEGF-C, die mit spezifischen Tyrosinkinase-Rezeptoren interagieren. Diese
Signalmolekiile entfalten ihre Wirkung sowohl in der Vaskulogenese als auch in der
Angiogenese [10]. VEGF-R1 (flt-1) und VEGF-R2 (flk-1) sind zwei Rezeptoren aus der
Familie der VEGF, welche von Angioblasten aber auch von Endothelzellen exprimiert

werden (Abb. 2).

Angioblasten (EPC)

VEGF
VEGF-RI1 (ﬂt-l)

=

§ /j e <wmmm=_ Bildung und Proliferation von
Endothelzellen

Endotheliale Zell-Zell VEGF-R2 (fitk-1) -

Mesenchymzelle

Interaktion, Bildung von VEGF

unreifen Kanélen

Abbildung 2: Genetik der Vaskulogenese: Bildung des unreifen Gefalplexus



Studien an 8,5 Tage alten Mausembryonen zeigten, dass das Fehlen von VEGF-R2 zu
einer Entwicklungsstorung der Endothel- und der hidmatopoetischen Zellen und dadurch
auch zum Tod der Frucht fiihrte. Im Gegensatz zu VEGF-R2 bildeten sich beim VEGF-R1-
Mangel normale Endothel- und hidmatopoetische Vorlduferzellen; die Bildung von
funktionellen Gefdlkandlen war jedoch nicht moglich. Weitere Studien zeigen, dass die
Wirkung von VEGF sehr friih in der Vaskulogenese erfolgt. VEGF-Faktoren fiihren
wéhrend der Vaskulogenese zur Zell-Zell-Interaktion, Proliferation und Migration der
Endothelzellen. Das Verhindern der Apoptose sowie die Bildung von tubuldren

GefaBkandlen sind weitere Effekte dieser Signalmolekiile [5,10].

Es wurde gezeigt, dass auch Sauerstoff einen wesentlichen Einfluss auf die Regulation der
Expression des VEGF hat. Studien an der Vaskularisation der Retina zeigten, dass eine
Hypoxie zur Aktivierung von VEGF in den Astrozyten fiihrte. Diese Aktivititssteigerung
erfolgte in Folge einer erhohten Transkription, ausgelost durch die Gruppe der hypoxia-

induced Faktoren (HIF-1p, HIF-1a, und HIF-2a) [3].

Ein weiterer wichtiger Faktor, welcher ganz friih in der Vaskulogenese die Wirkung zeigt,
ist das bFGF. In vitro Untersuchungen zeigen, dass bFGF wahrscheinlich eine Rolle in der
Differenzierung der mesodermalen Zellen zu Hdmangioblasten sowie der Formierung von

Blutinseln spielt [8, 9, 10] (Abb. 1).

Weiters gibt es eine sekundire Familie aus den Tyrosinkinaserezeptoren, genannt tie-1 und
tie-2, die ebenso eine wichtige Rolle in der Angiogenese spielen. Diese interagieren mit
Angl und Ang2, welche als Liganden fungieren. Zusammen mit anderen vaskuldren
Faktoren (VEGF, PDGF und TGF-B1) kommt es zur Erhaltung der reifen und Entwicklung
von neuen Gefdfen [10] (Abb. 3).
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Abbildung 3: Genetik der Angiogenese: Entstehung des reifen GefaBplexus

Die Differenzierung der Mesenchymzellen wihrend der Gefdfbildung wird durch das
TGF-B1 stimuliert. Dadurch entstehen Perizyten, Muskelzellen und eine Verdnderung der
Extrazellularmatrix findet statt. Studien an Méusen zeigen, dass das Fehlen von TGF-B1 zu

einer verzogerten Vaskulogenese bis hin zu einem volligen Fehlen der Gefaf3e fiihrt [5].

Wihrend der GefaBbildung spielt die Interaktion zwischen den Endothelzellen mit der
Extrazelluldrmatrix eine wesentliche Rolle. In der Extrazelluldrmatrix stimulieren TGF-f1
und Typ I Kollagen gemeinsam die Bildung und Teilung der Gefdlkandle. Die
Endothelzellen besitzen viele Rezeptoren auf der Oberfliche, wie Proteoglykane und
Proteine, die mit der Extrazelluldirmatrix interagieren. Zu diesen Rezeptoren gehdren auch
die Integrine, welche die am meisten erforschte Gruppe darstellen [10]. Im Vergleich zu
den Wachstumsfaktoren sind diese Mechanismen jedoch weniger untersucht [5]. Zu den

negativen Faktoren z&hlt man Angiostatin, Endostatin und Thrombospondin [5, 6, 7].

Durch den in den letzten zwei Dekaden rasanten Informationszuwachs im Bereich der
Embryologie und Genetik der GefiaBBbildung kommt es zur Entwicklung von neuen
Hypothesen iiber die Atiologie der vaskuldren Anomalien. Es besteht die Hypothese, dass
infantile Himangiome durch eine exzessive Angiogenese entstehen, wiahrend vaskuldre
Malformationen durch eine Stérung im Bereich der Umbauvorginge der GefdBwand

zustande kommen [11]. Die kontinuierliche Erforschung der Prozesse der Vaskulogenese



und Angiogenese konnte in Zukunft neue Zugangswege in der Behandlung erdffnen. Es
gibt jedoch noch zahlreiche offene Fragen iiber die genauen Entstehungsmechanismen der

physiologischen und der pathologischen Gefélle.

1.3 Geschichtlicher Hintergrund

Lange Zeit herrschte Unklarheit {iiber die Entstehung, den Verlauf und die
Behandlungsnotwendigkeit der Menschen mit GefdBanomalien. Immer wieder versuchten
Mediziner durch unterschiedliche Beschreibungen und Klassifikationen einen Uberblick
iiber die verschiedenen Erscheinungsbilder der Gefdanomalien zu schaffen und diese

voneinander zu differenzieren.

Im Jahre 1863 unterteilte Virchow die vaskuldren Lisionen - bezogen auf die
mikroskopischen Kriterien der GefaBarchitektur - in ,,angioma simplex“, ,,angioma
cavernosum‘ und ,,angioma racemosum® [12]. Sein Schiiler Wegner gliederte zusitzlich
die Lymphangiome anhand histomorphologischer Kriterien in , lymphangioma simplex*,

»lymphangioma cavernosum* und ,,lymphangioma cystoides [12].

Zusitzlich wurden zur bildlichen Beschreibung der vaskuldren Lisionen Begriffe wie
Kirsche, Erdbeere oder Portwein je nach dem Aussehen der vaskulidren Anomalien
verwendet. Hdmangiome der Dermis wurden entsprechend der roten Farbe und des
exophytischen Wachstums als kapillire oder Erdbeer-Hamangiome (capillary/strawberry
hemangioma) bezeichnet. Subkutan liegende, bldulich durchschimmernde Hédmangiome
wurden als kaverndse Hamangiome bezeichnet. Die Benennung kapilldr/kavernos ist auch

in der Beschreibung der kapilldren und vendsen Malformationen zu finden [13].

Erst die Arbeit von Mulliken und Glowacki im Jahre 1982 schaffte das erste Mal eine klare
Ubersicht iiber diese verschiedenen Krankheitsbilder. Anhand der biologischen, klinischen
und histopathologischen Kriterien werden in dieser Klassifikation vaskuldre Anomalien in
die vaskuldren Tumore und die vaskuldren Malformationen eingeteilt. Diese Nomenklatur
wurde im Jahr 1996 von der ISSVA (International Society for the Study of Vascular

Anomalies) akzeptiert und zur geldufigsten Einteilung in der Literatur gewéhlt [11].



1.4 Klassifikation der vaskularen Anomalien

So dhnlich sich diese Lasionen im duBleren Erscheinungsbild sind, so sehr unterscheiden
sie sich in ihrer Histologie, Atiologie, ihrem klinischen Verlauf und schlieBlich auch in der
Therapie. Die Gliederung der vaskuliren Anomalien erfolgt in Tumore und

Malformationen (Tab. 1).

Vaskuldare Anomalien

N

Tumore Malformationen

Tabelle 1: Einteilung der Vaskuldren Anomalien

Die vaskuldren Tumore werden weiter in die groBBe Gruppe der Himangiome und in die
kleinere Gruppe der anderen seltenen vaskuldren Tumore gegliedert (Tab. 2), wie z.B. die
seltenen Angiosarkome sowie die Himangioendotheliome (epitheloid, gemischt, retikuldr,

polymorph, Dabska-Tumor, Lymphangioendotheliomatose) [11].

Vaskuldre Tumore

N

Hamangiome Andere seltene Tumore

Tabelle 2: Einteilung der Vaskuldren Tumore



Die Hdmangiome werden wiederum in die groe Gruppe der infantilen Himangiome (98-

99 %) und eine Reihe von seltenen Sonderformen der Himangiome eingeteilt (Tab. 3).

Héamangiome
98// \\
Infantile
Himangiome Kongenitale H. Komplexe H. Erworbene H.
- lokalisiert - RICH - kaposiformes - pyogenes
- segmental — NICH Hamangioendotheliom Granulom
- unbestimmt - biischelartiges H.
- multipel (,,tufted angioma*)
- Hémangioperizytom

Tabelle 3: Adaptierte Einteilung der Himangiome

1.5 Vaskulidre Tumore

Die Tabellen 2 und 3 zeigen iiberblicksméBig die Einteilung der vaskuldren Tumore und

die der Himangiome.

Alle Gefafltumore haben gemeinsam, dass sie auf einer Endothelproliferation basieren.
Demgegeniiber stehen die vaskuldren Malformationen, die als histomorphologisches

Merkmal dysmorphe Gefédlkanile ohne zelluldre Proliferation zeigen.

Hamangiome werden in infantile Hidmangiome und Sonderformen der H&dmangiome
eingeteilt und zwar: 1) Die kongenitalen Hdmangiome, 2) die komplexen Himangiome

und 3) die Gruppe der erworbenen Himangiome.

Die infantilen Hamangiome stellen das weitaus hdufigste Krankheitsbild unter den
vaskuldren Tumoren dar. Die besondere Wachstumsdynamik dieser Tumorart, mit dem

schnellen neonatalen Wachstum und der allmdhlichen spontanen Riickbildung, gilt als




wesentliches Hauptmerkmal und wichtigstes Unterscheidungskriterium von den anderen

vaskuldren Tumoren [11].

1.6 Infantile Himangiome

1.6.1 Epidemiologie, klinische Eigenschaften und natiirlicher Verlauf

Das Wort ,,Himangiom* wurde hédufig zur Beschreibung einer Vielzahl unterschiedlicher
vaskuldrer Lésionen verwendet. Es besteht jetzt die Einigkeit, zusitzlich ein
Eigenschaftswort vor dem Wort Himangiom zu verwenden, um eine spezifische

Benennung zu erreichen [35].

Die infantilen Hadmangiome sind neoplastische Proliferationen aus dem Endothel und
stellen den haufigsten benignen Tumor des Kindesalters dar. Die Inzidenz liegt bei
Neugeborenen zwischen 1,1 % und 2,6 %, um im ersten Lebensjahr auf bis zu 12 % zu
steigen [14]. Aufgrund der fehlenden prospektiven Studien ist die Bestimmung der
Inzidenz schwierig. Nach einer systematischen Literaturiibersicht wird die Inzidenz mit 4
% und 5 % angegeben, die in der geldufigen Literatur oft zitierten 10 % werden verneint

[36].

Im Gegensatz zu den vaskuldren Malformationen, sind die infantilen Himangiome bei der
Geburt in der Regel nicht vorhanden, konnen aber als Prakursorldsionen, im Sinne einer
weiBlichen Stelle an der Haut oder einer Teleangieektasie angelegt sein (Abb. 4). Diese
Tumore entwickeln sich meistens im Laufe des ersten Lebensmonats und durchlaufen eine

charakteristische Wachstumsdynamik [37].
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Abbildung 4: Vorlauferldsion eines infantilen Himangioms

Typisch ist das anfianglich schnelle Wachstum mit der hochsten Proliferationsrate in den
ersten 3 bis 6 Monaten, gefolgt von einer Stagnationsphase zwischen dem 6. und 9.
Lebensmonat. Die meisten infantilen Himangiome erreichen die maximale Grofe mit 12

Monaten (Abb. 5).

SIZE
N

Ist 2nd 3rd 1 vear 2 years 3 vears
Prenatal Birth Postnatal

AGE

Abbildung 5 [19]: Wachstumskurve eines infantilen Himangioms, RICH und NICH
Die Abbildung zeigt die charakteristische Wachstumsdynamik des infantilen Himangioms. Zum Vergleich
sieht man die Wachstumskurven der kongenitalen Himangiome (RICH und NICH).
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Die Involutionsphase beginnt zwischen 12 und 18 Monaten und verlduft iiber mehrere
Jahre. 50 % der Kinder erreichen die maximale Regression mit fiinf Jahren, jedoch kann
die Involution bei einigen Kindern schon mit 2 bis 3 Jahren beendet sein [17]. Das infantile
Hémangiom kann entweder komplett verschwinden oder fibroses Restgewebe, eine

Teleangiektasie oder eine Pigmentstorung hinterlassen [29] (Abb.6).

Abbildung 6: Natiirlicher Verlauf eines infantilen Himangioms

60 % aller Himangiome sind im Kopf- und Halsbereich lokalisiert, 25 % am Korperstamm
und 15 % an den Extremitdten. Typische Lokalisationen im Kopf- und Halsbereich sind

Wange, Parotisloge, Stirn und die Periorbitalregion [15].

Die infantilen Hidmangiome werden in: 1) lokalisierte (70 %), 2) segmentale (10 %), 3)
unbestimmte (15 %) und 4) multiple (5 %) eingeteilt (Abb. 7).
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Abbildung 7: Kind mit multiplen Himangiomen

Nach der Tiefenausdehnung kénnen IH in oberfldchliche, tiefe oder gemischte Formen
gegliedert werden. Hadmangiome haben eine feste und elastische Konsistenz, sind nicht
pulsatil, fiihlen sich leicht warm an und sind schmerzlos, wenn keine Ulzeration vorhanden

ist [29].

In der Literatur stoft man auf einige epidemiologische Faktoren, welche in Zusammenhang
mit der Inzidenz und Entwicklung der infantilen Himangiome beschrieben werden. Dazu
gehoren die hohere Inzidenz beim weiblichen Geschlecht mit einem Verhéltnis von 3:1 bis
5:1 sowie andere epidemiologische Charakteristika, wie: weille Rasse (Kaukasier),
Frithgeburten, niedriges Geburtsgewicht (weniger als 1500g), positive Familienanamnese
und Kinder von Miittern nach vorausgegangenen Schwangerschaften [38, 39]. Miitter, die
eine Chorionzottenbiopsie durchgemacht haben, konnten auch eine Risikopopulation

darstellen [103].
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1.6.2 Pathogenese

Die Pathogenese der infantilen Himangiome bleibt weiterhin unklar [35, 46, 47, 48, 49,
50, 51]. Die geldufigsten Hypothesen umfassen die erh6hte angiogenetische Aktivitét, den
Ubergang von Plazentazellen in den fetalen Kreislauf, die Gewebshypoxie als Stimulation

fiir die Neubildung und die somatische Mutation der Stammzellen.

Der Zellbestandteil setzt sich wie folgt zusammen: multipotente Stammzellen (CD133+),
Endothelzellen (CD31+), Perizyten (SMA+), dendritische Zellen (Faktor XIII+),
Mesenchymalzellen mit einem adipogenetischen Potenzial und Mastzellen. Das
histologische Bild eines infantilen Hdmangioms besteht aus einer Ansammlung dieser

Zellen, ohne dabei Gefdllkanéle zu bilden [29, 42].

Somatische Mutation

In der Studie von Boye et al. [48] werden die Hypothesen iiber den mdglichen
Entstehungsmechanismus der infantilen Hidmangiome in eine intrinsische und eine
extrinsische unterteilt. Die intrinsische Hypothese behauptet, dass die Zellen des Tumors
von einer einzigen Vorlduferzelle abstammen. Eine mogliche somatische Mutation der
Gene, welche fiir die Kontrolle der Proliferationsphase zustindig sind, 10st die klonale
Expansion der Zelle aus. Diese Zellen unterscheiden sich von den normalen Endothelzellen
in ihrer Proliferationsrate. In dieser Studie wurden spezifische Marker aus Endothelzellen
(vWF, E-Selektin und CD31/PECAM-1) in der Proliferationsphase isoliert und es stellte
sich heraus, dass das infantile Hdmangiom bei 7 von 7 Patienten klonaler Natur war.
AuBerdem zeigten die Zellen eine schnellere Proliferation und Migration als die normalen
Endothelzellen. Diese Eigenschaften waren auch auBlerhalb der in vivo Umgebung zu
sehen. Zusétzlich fand man heraus, dass Endostatin (ein Angiogenese-Inhibitor Faktor) die
Migration in infantilen H@mangiomen {iiberraschenderweise stimuliert. Eine mdgliche
Ursache ist die Genmutation der Endothelvorlduferzelle in den Genen, welche die
Angiogenese kontrollieren. Anhand dieser Studie konnen unterschiedliche Gene bei

verschiedenen Patienten von Mutationen betroffen sein.
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Die Studie von Berg et al. unterstiitzt auch die Hypothese der somatischen Mutation der
Vorlduferzelle. Untersuchungen an Hidmangiomgewebe zeigten einen Genverlust (LOS:
loss of heterozygosity) am Chromosom 5q, verglichen mit Markern von anderen Loci
(Chromosom 5p und 9). Mutationen an dieser Stelle konnten zum Funktionsverlust von
spezifischen =~ Marker (z.B. Angiogeneseinhibitorfaktor) und Einleitung der

Proliferationsphase fithren [52].

Plazentarer Phdnotyp

Die embryologische Abstammung der Hdmangiome kommt in vielen Publikationen als
Hypothese vor [53, 54]. North et al. [S3] definieren das typische histologische Bild der
infantilen Hidmangiome auf Basis der Immunhistochemie. Die Autoren berichten, dass es
sich bei infantilen Himangiomen nicht um einfache kutane Gefdf3e handelt, sondern eher
um einen besonderen vaskuliren Phinotyp, mit einer Ahnlichkeit zu den plazentaren
Gefiflen. Himangiome teilen mit der Plazenta eine Reihe von Membranproteinen (GLUT-
1, Lewis Y Antigen, Merosin, IDO) [49, 53]. Diese immunhistochemische Ahnlichkeit ist
unique [37].

Trophoblasten als potenzielle Ursprungszellen bilden den Fokus der Studie von Bree et al.
[54]. Die statistisch erhohte Inzidenz von infantilen H&mangiomen nach einer
Chorionzottenbiopsie wihrend der Schwangerschaft fiihrt zur Hypothese, dass ein
ektopischer Trophoblastenfokus zur Entwicklung eines infantilen Hdmangioms fiihren
kann. Dabei wurden 12 Gewebsproben aus infantilen Himangiomen auf zelluldrer Ebene
beziiglich der Expression von plazentaren Trophoblasten-Marker (Humanes Plazenta
Laktogen, Plazenta Alkalin Phosphatase und Zytokeratine 7,8 und 17) untersucht. Als
negative Kontrollen dienten Gewebe von pyogenem Granulom (n=6) und lymphatischer
Malformation (n=4). Alle untersuchten Proben waren fiir die Trophoblastenmarker negativ,
im Vergleich zu den positiven Ergebnissen aus zwei Gewebsproben der Plazenta. Der
Einfluss einer vorausgegangenen Chrionzottenbiopsie auf das Auftreten eines infantilen
Héamangioms wird auch durch die Studie von Burton et al. unterstiitzt [103]. Im Gegensatz
dazu stellt sich in der prospektiven Studie von Haggstrom et al. [55] heraus, dass dieser

Faktor keine bedeutende Rolle in der Entwicklung der Himangiome hat.
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Viele Studien erwidhnen die erhohte Inzidenz der infantilen H&mangiome bei
Friihgeborenen. Eine mogliche Erkliarung fiir diesen Zusammenhang wire der fehlende
Ubertritt der plazentaren antiangiogenetischen Faktoren in den fetalen Kreislauf, da der
Ubergang von maternalem IgG in den fetalen Kreislauf nach der 32.

Schwangerschaftswoche geschieht [54].

Das Auftreten eines Plazenta dhnlichen Musters wird in der Studie von Marchuk [56] in
zwei Hypothesen zusammengefasst. Eine somatische Mutation in einem der Schliisselgene
der Endothelzellen konnte die Entwicklung eines Plazentadhnlichen Tumors auslosen. Die
zweite Hypothese beschreibt die Embolisation und den Ubergang der maternalen Zellen in
den fetalen Kreislauf. Dazu korreliert der Hinweis, dass Kinder aus Schwangerschaften mit

einer Chorionzottenbiopsie hdufiger infantile Himangiome entwickeln.

Hypoxie

Ein weiterer Fokus der Forschungen ist die fetale Gewebshypoxie, welche als mogliches
Triggersingal gilt [29, 46, 47]. Epidemiologische Studien beschrieben, dass eine
komplizierte Schwangerschaft und ein niedriges Geburtsgewicht einen Einfluss auf die
Entstehung der infantilen Himangiome haben [55]. Auch Plazentaanomalien konnen einen
Risikofaktor darstellen [57]. Zusdtzlich wird in der Studie von Herbert et al. [46] die
»andmische® Vorlduferldsion des Héimangioms als Zeichen einer fetalen Hypoxie
angenommen und somit als Stimulator fiir das weitere Wachstum dargestellt. Die Hypoxie
fiihrt zur Aktivierung von HIF-alpha 1 (HIF: Hypoxie-induzierter Faktor), welches in der
Folge zur verstidrkten Expression von VEGF und damit zu einer Zellproliferation fiihrt

[29].

Die Studie von Herbert et al. [46] hat sich mit dem Einfluss der Hypoxie auf Glukose-
Transporter-1-Protein  (GLUT-1) und Indoleamin 2,3-Dioxygenase (IDO), als zwei
Schliisselproteine der Himangiome befasst. Aus den Monozyten wurden CD14+ Zellen,
die den Endothelzellen dhnlich sind, abgeleitet und untersucht. Es stellte sich heraus, dass
es eine Verbindung zwischen der Hypoxie und den beiden Molekiilen gibt. Die Hypoxie
fiihrt zu einer Erhohung der Transkription und der Aktivitit von GLUT-1. Die Wirkung
der Hypoxie auf IDO spiegelte sich in der fiinffachen Reduzierung des IDO-Proteins und
der 100 fachen Reduzierung der IDO-Aktivitit wider, wobei die Transkription keine
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Verdnderung zeigte. Die Hypoxie wirkt sich auf die Aktivierung von Immunzellen im
Gewebe aus. Diese konnten Zytokine abgeben, die neben der Reoxygenierung auch die
Expression und Aktivitit der IDO erhdhen konnten. Die ,,andmische® Vorlduferldsion des
infantilen Hamangioms, als Zeichen der friihen, fetalen Hypoxie, kann der Trigger fiir die

Proliferationsphase sein.

1.6.3 Immunhistochemische Charakteristika

Die Endothelzellen der infantilen Hdmangiome zeigen - je nach Wachstumsphase -
spezifische Marker. GLUT-1, ein Glukose Transportprotein, Merosin, FcyRII und Lewis Y
Antigen (LeY) sind Zellmarker der infantilen Himangiome, welche das charakteristische
plazentare Phanotyp widerspiegeln und weder von einem anderen vaskuldren Tumor noch
von vaskuldren Malformationen exprimiert werden [17]. Weitere Zellmarker sind: CCR6,

IDO, LYVE-1 und CD15 [42].

Der Nachweis von GLUT-1 wird als Diagnosekriterium zur Unterscheidung von infantilen
Hamangiomen von anderen H&imangiomarten oder vaskuldren Malformationen
herangezogen [37]. Der VEGF-Spiegel im Serum ist wihrend der Proliferationsphase
deutlich erhoht im Vergleich zur Involutionsphase, vaskuliren Malformationen oder

normale Kontrollen [11].

LYVE-1/CD 31, CD34 und IDO sind weitere Marker, welche in der Proliferationsphase
exprimiert werden. [11, 42]. Diese werden mit fortschreitendem Alter des infantilen
Himangioms negativ und das entstandene Phinotyp zeigt eine Ahnlichkeit zu den fast
normalen Endothelzellen mit einer leichten Expression von GLUT-1, Ley, FcyRII und

Merosinmarker, welche bei allen Phasen der Entwicklung positiv sind [29].

Die Studie von Razon et al. [45] beschéftigt sich mit dem Switch von der Proliferations- in
die Involutionsphase und dem dazugehorigen zelluliren Mechanismus. Dazu wurden 16
Kinder mit infantilen Hé&mangiomen im Alter von 1 bis 4 Jahren untersucht. Die
Ergebnisse zeigten eine fiinffach erhohte Apoptose in der Involutionsphase und eine
deutliche Senkung der Proliferationsrate nach dem zweiten Lebensjahr. Wéhrend der
Involutionsphase exprimieren Endothelzellen Caspasen, die als Apoptosemarker gelten

[29].
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Auch in der Studie von Bethesda et al. wird die Apoptose als Mechanismus fiir die
Ausfithrung der Involutionsphase mit typischen Marker, wie HLA-DR und ICAM-1,
erwahnt [42].

1.6.4 Komplikationen

Infantile Himangiome, die an bestimmten Lokalisationen auftreten, konnen mit anderen
Anomalien assoziiert sein oder zu bestimmten Komplikationen fithren (Tab. 4). Die
meisten Komplikationen entstthen durch das schnelle Wachstum in der
Proliferationsphase, daher sind eine Fritherkennung sowie die Moglichkeit einer schnellen

Intervention besonders wichtig [17].

Lokalisation Komplikation

Bartregion - Hamangiome der Larynx und Subglottis
- Risiko fiir Stridor, Obstruktion, Atembehinderung
Anogenital, Oropharynx, Lippen Ulzeration, Infektion, Narbe

Zervikofazial PHACES-Syndrom

Lumbosakral LUMBAR, Lipomyelocele, Dysraphien

Periorbital Strabismus, Amblyopie, Astigmatismus

Nase, Lippen, Parotis Schwache spontane Involution, Narbe

Multiple kutane Himangiome Viszerale Himangiome (meistens Leber, GI-Trakt, Lunge,
Gehirn und Meningen)

Hepatische und grof3e, kutane Funktionsstorung der Schilddriise

Hamangiome

Tabelle 4: Risikofaktoren bei bestimmten Tumorlokalisationen

Unter den hdufigsten Komplikationen der Himangiome zéhlen: die Ulzeration mit 16 %,
Visuseinschrankung 5,6 %, Atembehinderung 1,4 %, Verschluss des Gehorkanals 0,6 %
und kardiale Belastung 0,4 % [14].
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Ulzerierte Himangiome

Die ulzerierten Hdmangiome verursachen Schmerzen, neigen zu Infektionen und kdnnen
zu lebensbedrohlichen Blutungen fithren. Aufgrund der chronischen Irritationen haben die
genitalen und oropharyngealen H@mangiome eine hohere Wahrscheinlichkeit eine
Ulzeration zu entwickeln (Abb. 8). Eine besondere Rolle in der Behandlung dieser

Hamangiome kommt der Wundversorgung und Schmerzbehandlung zu [17].

Ulzeration!

6. Monate 9. Monate

Abbildung 8: Ulzeriertes Himangiom am Skrotum

Periorbitale Himangiome

Ein schnell wachsender Tumor am Augenrand kann zu bleibenden Schidden des
Sehvermogens fithren, auch wenn die Verlegung des Visus kiirzer als zwei Wochen

besteht. Dieser Zustand stellt einen Notfall dar und muss schnell beseitigt werden [17].

Subglottische Himangiome

Hémangiome, die den Atemtrakt befallen, sind als ,,subglottische Lésionen* beschrieben
und sind somit im oberen Atemtrakt lokalisiert, wobei die Stimmbénder nicht betroffen

sind [41].

Die obstruktive Komplikation ist ein lebensbedrohlicher Zustand und Bedarf einer

schnellen Behandlung. Klinisch kann sich dieses Bild mit Heiserkeit, Stridor,
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persistierendem Husten oder Zyanose zwischen der 6. und 12. Lebenswoche manifestieren.
Kinder mit Hé&mangiomen in der Bartregion (Unterlippe, Kinn, préauriklér,
Halsvorderseite) neigen zu subglottischen Hé&mangiomen [17]. Etwa 65 % der

Héamangiome der Bartregion befallen auch den oberen Atemtrakt [41].

Anogenitale Himangiome

Héamangiome im Bereich des Perineums und Beckens konnen mit Fehlbildungen, wie
Hypospadie oder Analstenose vergesellschaftet sein (Abb. 9). In dieser Region kommt es
hédufiger zur Infektion und Ulzeration aufgrund der Konfrontation dieser Lasionen mit dem
Trauma [17]. Ein Himangiom in dieser Region sollte ndher betrachtet werden, da es auch
Teil des PELVIS-Syndroms sein kann. Darunter zdhlt man eine Reihe weiterer Anomalien,
wie urogenitale Fehlbildungen, Knochendeformitdten, Myelopathien, Fehlbildungen der
Arterien sowie der Niere (Siehe Kapitel 1.6).

Abbildung 9: Himangiom in der anogenitalen Region

8-Monate altes Kind mit a) infantilem Hamangiom der anogenitalen Region und b) darunterliegendem

intraspinalen Tumor
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Hepatische Himangiome

Eine weitere Risikogruppe stellen die Himangiome der Leber dar. Sie konnen einzeln oder
multipel auftreten und zu einer Herzinsuffizienz fiihren (Abb. 10). Klinisch manifestiert
sich das Kind postnatal mit einer Triade aus Herzinsuffizienz, Hepatomegalie und Anémie.
Neben den Hédmangiomen konnen auch arteriovendse Malformationen dieses klinische
Bild verursachen, weswegen oft weitere diagnostische MafBnahmen notwendig sind, um
eine genaue Differenzierung herbeizufiihren. Dieses ist aufgrund unterschiedlicher

therapeutischer Mallnahmen von essentieller Bedeutung.

Abbildung 10: Zahlreiche Himangiomherde in der Leber

Rund 20 % der Kinder haben mehr als ein infantiles Himangiom. Ein Befall mit mehr als 5
infantilen Hdmangiomen wird als disseminierte Himangiomatosis definiert. Diese Kinder
sind pradisponiert viszerale Himangiome zu entwickeln. Am meisten betroffen ist die
Leber, gefolgt von anderen Organen wie Gehirn, Lunge oder Darm. Eine abdominale

Ultraschalluntersuchung sollte in diesen Fillen viszerale Lasionen ausschlieBen [17, 27].
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Segmentale Himangiome

Segmentale Himangiome des Gesichtes brauchen eine néhere Betrachtung, da sie Zeichen
fiir zusdtzliche Anomalien bzw. Teil des PHACES-Syndroms (Kapitel 1.6) sein konnten.
Neben dem Gesichtshdamangiom sind weitere Fehlbildungen wie Herzfehler,

Augenanomalien, Anomalien der Arterien und des Sternums, welche dieses Syndrom

bilden [106].

1.6.5 Therapieoptionen fiir infantile Himangiome

Aufgrund des charakteristischen natiirlichen Verlaufs der Himangiome mit der spontanen
Riickbildung werden in der Literatur die Indikationen fiir eine Therapie und vor allem fiir
den richtigen Zeitpunkt des Therapiebeginns kontrovers diskutiert. Aufgrund der zu
erwartenden natiirlichen Regression, wird eher ein konservativer Zugang zur Therapie mit

hiufiger Beobachtung des Wachstumsverlaufes vorgeschlagen [60].

Dennoch wird bei besonderen Tumorlokalisationen, aber auch bei drohenden
Komplikationen oder besonders schnellem Tumorwachstum eine sofortige Therapie

empfohlen [17, 37, 61, 62].

Laut Hochman et al. [37] kommt es bei 60 % der Kinder unter Beobachtung zur
Spontanriickbildung des Tumors mit einem im Hinblick auf die Asthetik und Funktion
zufriedenstellenden Endzustand. Greene et al. [41] meinen, dass rund 90 % der
Héamangiome durch Beobachtung gemanagt werden konnen. Diese Behauptung wird auch
von anderen Studien unterstiitzt [63, 64]. Das Management der infantilen Himangiome
sollte ein Gleichgewicht zwischen dem ,,see and wait* Prinzip und aggressiver Therapie
beinhalten, um lebensbedrohliche Zustinde oder Beeintrachtigung einer Organfunktion zu
verhindern, wie beispielsweise den Visusverlust bei periokuldrer Tumorlokalisation
vergesellschaftet mit der Unmoglichkeit das Auge zu 6ffnen [65]. Eine Verlegung der
Sehachse von weniger als zwei Wochen durch den Tumordruck auf das Auge kann schon
zu bleibenden Augenschidden wie Strabismus, Amblyopie, Astigmatismus oder Ptosis

fiithren [17].

22



Hamangiome im Gesichtsbereich sind auch bei fehlender funktioneller Bedrohung
kosmetisch belastbar und sollen als kosmetischer Notfall in der frithen Proliferationsphase
behandelt werden. Vor allem Hémangiome im Augen-, Lippen- und Nasenbereich
bediirfen einer schnellen Behandlung. Dagegen koénnen Hidmangiome im Stamm- und
Extremititenbereich unter dem ,see and wait“ Prinzip beobachtet werden, da die
kosmetische Belastung gering ist. Diese ist jedoch subjektiv von der Perzeption der Eltern
abhingig. Ausnahmen hier sind anogenitale Hadmangiome wegen der Gefahr einer
Ulzeration, im Fingerbereich (Tastprobleme), Zehenbereich (Schuhprobleme) und beim
weiblichen Geschlecht im Brust- bzw. Dekolleté-Bereich wegen der kosmetischen

Beeintrachtigung [66]. .

Unterschiedliche Therapien, wie fliissiger Stickstoff, CO2-Schnee und Bestrahlung,
wurden bei fehlenden Alternativen iiber Jahre hinweg verwendet. Diese fithrten zu
Komplikationen, wie Ulzeration, sklerotische Narben, Gewebsatrophie, Gewebsnekrose

und zu einem erhéhten Karzinomrisiko [60].

Derzeit gibt es eine Vielzahl von verschiedenen Moglichkeiten der Therapie von infantilen
Hamangiomen. Dazu gehoren: Beobachtung, Kryotherapie, systemische Therapie
(Propranolol, Kortikosteroide, Vincristin, Interferon alpha), Kortikosteroide topisch,
intraldsionale Steroide, Lasertherapie, Chirurgie, Sklerosierung und Magnesium [15, 27,

37, 65].

Da Hé@mangiome meistens das Gesicht betreffen, libernimmt somit das kosmetische
Outcome eine wichtige Rolle in der Behandlungsentscheidung. Die Aufklarung der Eltern
iiber die moglichen Therapieverfahren und das zu erwartende Ergebnis ist von grofBter

Bedeutung, weil psychosoziale Faktoren sowohl die Eltern als auch das Kind belasten.

Man legt darauf Wert vor dem 3. Lebensjahr Deformitéten zu verbessern, bevor sich das
Langzeitgedichtnis und die personliche Identitdt zu entwickeln beginnen. Dadurch kann
dem Verlust eines verminderten Selbstbewusstseins und einer psychosozialen Morbiditét

vorgebeugt werden [27, 78].
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Lasertherapie

Bereits im Jahr 1981 berichtet die Studie von Apfelberg et al. {iber die Behandlung von
kapillairen Himangiomen mit Argon-Laser. Seither wurden viele Studien iiber die Therapie
dieser Lédsionen mit verschiedenen Laserarten, wie Argon-Laser, Nd:YAG-Laser
(Neodymium:yttrium-aluminium-garnet Laser) und FPDL (Flashlamp-pumped pulsed dye
Laser) verdftentlicht [101].

Die Wirkung der Lasertherapie besteht in der selektiven Photodermolyse. Das Licht
unterschiedlicher Wellenldnge wird vom Hamoglobin absorbiert, wodurch die GefaBwand
erhitzt und zerstort wird [67]. Die biologische Wirkung von Lasersystemen ist von ihrer

Wellenlénge, Leistungsstirke und Applikationsform abhéngig [68,69] (Abb. 11).

Abbildung 11: Lasertherapie eines Himangioms in Proliferation

In der Literatur werden unterschiedliche Lasersysteme beschrieben, jedoch beziiglich der
Behandlung von Hédmangiomen kann man den gepulsten Farbstofflaser (FPDL) und den
Nd:YAG-Laser hervorheben, da diese in vielen Studien beschrieben werden [68, 69, 37,
65, 27, 70]. Die Studie von Krause [68] stellt einen Uberblick iiber diese zwei Systeme dar.
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Der gepulste Farbstofflaser mit einer Wellenlinge von 585 nm hat eine Eindringtiefe
zwischen 0,6-0,8 mm [71] und ist fiir oberflichige Hidmangiome geeignet, die eine
maximale Tiefenausdehnung von 3 mm aufweisen. Der Nd:YAG Laser gehort zu den
Systemen mit einer Wellenldnge von 1064 nm und erreicht aufgrund einer Eindringtiefe
von bis zu 1 cm auch tiefere Anteile eines Himangioms. Nd:YAG Laser kann in zwei
Formen appliziert werden: 1) durch die non-contact-Methode, und 2) die sogenannte
interstitielle Methode, wobei nach einer Punktion mit der Nadel, die Bare Fiber durch die
Kaniile vorgeschoben wird und die Laserstrahlen im Gewebe durch Direktkontakt

abgegeben werden.

Die Lasertherapie zeigt die meiste Wirkung ganz am Anfang der Tumorentwicklung. Sie
wird aber auch bei anderen Wachstumsphasen des Tumors eingesetzt, wie z.B. zur
Entfernung einer restlichen teleangiektatischen Verdnderung nach der Involution. Ein
ulzeriertes Himangiom wéhrend der Proliferation oder der Involution kann auch mittels

Laser behandelt werden [62, 72, 37, 73].

Batta et al. [75] verglich in einer prospektiven Studie das kosmetische Endergebnis
zwischen der frithen FPDL-Behandlung im Anfangsstadium und der reinen Beobachtung.
Diese Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen. Es kam
sogar zu einem erhohten Risiko einer Hautatrophie und Hypopigmentation durch die
Laserbehandlung (Abb. 12). Kritisiert wird diese Studie aufgrund des mangelnden
Einsatzes der Kiihlsysteme, den kleinen Leuchtfleck mit 5 mm und die niedrige Anzahl der

Sitzungen in der Lasergruppe [72].
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2. Monate _ 20. Monate

Abbildung 12: Narben nach erfolgter Lasertherapie

Clymer et al. [76] berichtete iiber die Behandlung von acht Patienten mit einem
interstitiellen Nd:YAG-Laser und zeigt eine GroB3enreduktion zwischen 67 und 100 % bei
fiinf Patienten und 50 % Reduktion bei einem weiteren Kind mit einer durchschnittlichen

Anzahl von 4,7 Behandlungen.

Chirurgische Entfernung

Die chirurgische Behandlung der Himangiome spielt eine geringere Rolle wéhrend der
Hamangiomproliferation, stellt jedoch eine wesentliche Therapieart wiahrend und nach der
Involution dar [27, 37, 77]. Die starke Blutungsneigung, die Narbenbildung, die
Verletzungsmoglichkeit nervaler Strukturen und die Rezidivmoglichkeit begrenzen den
Einsatz dieser Therapieart vor der Involutionsphase des Hamangioms [68]. Die
Indikationen wéhrend der Proliferation sind: Obstruktion (Sicht oder Atemtrakt),
Deformititen (retroaurikuldr, Hornhaut, kranial), immer wiederkehrende Blutungen oder
Ulzeration nach Scheitern der topischen, intraldsionalen oder systemischen Therapie (Abb.

13). Die Indikationen wihrend der Involution sind: Verbesserung des é&sthetischen
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Erscheinungsbildes im Vergleich zum Ergebnis nach der Spontanregression.
Konturdeformititen, iiberschiissige Haut und Restgewebe sind weitere Griinde fiir eine
chirurgische Intervention nach der Involution [78]. Rund 50 % der Himangiome

hinterlassen Narben, bzw. Restgewebe nach der Regression [27].

Abbildung 13: Chirurgische Resektion eines infantilen Himangioms

Hamangiome im Bereich der Nase brauchen eine besondere chirurgische Zuwendung im
Vergleich zu anderen anatomischen Arealen, da sie eine kosmetisch besonders
empfindliche Region mit einer hohen Deformititenrate betreffen [37, 78]. Das Himangiom
der Nasenspitze, auch Cyrano-Nase, kann zusétzlich zu einer Obstruktion der Atemwege
und einer Zerstorung des Nasenknorpels fithren. Die langsame Involution des nasalen
Hamangioms sowie die Konturdeformititen, welche nach der Riickbildung zuriickbleiben,
haben viele Chirurgen iiberzeugt, eine friihe chirurgische Intervention durchzufiihren

[107].

Glukokortikoide

Die systemische Anwendung der Steroide bildet die am hédufigsten durchgefiihrte und die
am meisten erforschte medikamentdse Therapieform der Himangiome [68, 37, 64, 63, 17,
79]. Der genaue Wirkmechanismus ist noch unklar [80, 63, 81], jedoch koénnten
Vasokonstriktion, Anti-Angiogenese, die Abnahme von Mastzellen sowie der

Ostrogenwerte zum Ergebnis beitragen [63].
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Die erste Anwendung wird Zarem und Edgerton (1967) zugeschrieben, die bei der
Behandlung eines Kindes mit einer Thrombozytopenie eine Involution des Hdmangioms

bemerkten [68, 81, 83].

Die meisten Studien berichten von einer Startdosis zwischen 2 und 5 mg/kg
Korpergewicht. Diese erfolgt {iber 1 bis 2 Monate, um danach die Dosis iiber mehrere
Wochen auszuschleichen [17, 80, 64, 37]. Steroide sind vor allem in der

Proliferationsphase wirksam [37, 63].

Bei den meisten Hdamangiomen sind Verdnderungen innerhalb von 1 bis 2 Wochen
bemerkbar [17, 37, 63]. Die Studie von Enjolras et al. [64] berichtet von einer
Ansprechrate von rund 30 % nach der Behandlung von 23 Patienten mit Kortikosteroiden.
Es handelte sich dabei vor allem um Patienten mit alarmierenden Hdmangiomen, wie
Funktionsverlust der Organe (Auge) und viszeraler Befall (hepatische Hamangiome,
Hamangiome der Larynx). Die Betroffenen zeigten eine dramatische Schrumpfung des
Tumors. Bei 30 % der Patienten war die Therapie erfolglos und bei weiteren 40 % konnte
man keinen direkten Einfluss der Steroide auf den Tumor feststellen. Eine weitere Studie
berichtet iiber eine Ansprechrate von 70 bis 90 % nach der Steroidtherapie von grof3en,

problematischen Himangiomen [74].

In der Studie von George et al. [79] werden folgende Nebenwirkungen erwéhnt: erhohter
Blutdruck, Immunsuppression, Gastritis, Gewichtszunahme oder -abnahme und temporérer
Wachstumsstillstand. Die Studie von Boon et al. [83] berichtet nach der Auswertung von
62 Patienten folgende Nebenwirkungen: Cushing-Gesicht (71 %),
Personlichkeitsverdnderungen (21 %), Magenirritation (21 %), Pilzinfektion (6 %) und
reversible Myopathie (1 %). Bei 35 % der Patienten war ein Wachstumsriickstand zu sehen
und bei 42 % eine Gewichtszunahme. Wiéhrend der Steroidtherapie sollte die

Verabreichung von Lebendimpfstoffen nicht durchgefiihrt werden [80].

Steroide intraldsional

Diese Therapieart wird bei kleinen, lokalisierten L&sionen eingesetzt [73, 80]. Die
Injektion eines periorbitalen Tumors kann zu einem Visusverlust durch den embolischen
Verschluss der Netzhautarterie fithren. Laut Smolinski [17] sollen kleine, oberfldchliche

sowie periorale Himangiome die hochste Ansprechrate auf diese Therapieart haben.
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Interferon Alpha-2a

Interferon Alpha-2a (IFN a-2a) reduziert die Aktivitit von bFGF, wodurch die
Proliferation der Endothelzellen abnimmt. Es wurde in den neunziger Jahren zur
Behandlung von komplizierten Himangiomen eingesetzt, die auf Kortikosteroide nicht
ansprachen. Die Dosis variierte zwischen 1 bis 3 mU/m2/Tag und die Verabreichung
erfolgte liber eine subkutane Injektion [84, 65, 63, 73]. Die Dauer der Behandlung lag
zwischen 6 und 12 Monaten und der Wirkungseintritt zwischen 2 und 12 Wochen [65]. Es
wurde von einer Ansprechrate von 40 bis 50 % berichtet [85]. Als schwerste Komplikation
tritt die Neurotoxizitédt (bleibende spastische Diplegie und Entwicklungsriickstand) bei 10
bis 30 % der Patienten auf, wenn das Medikament vor dem ersten Lebensjahr gegeben
wird [86]. Dadurch ist der Gebrauch dieser Substanz in der Hdmangiom-Therapie
eingeschrinkt und nur als ultima ratio anzuwenden. Zu anderen Nebenwirkungen gehoren:
Anidmie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Depression, Hypothyreodismus, Verdnderungen

der Leberenzyme sowie Grippe dhnliche Symptome [84].

Vincristin

Vincristin  wird ebenfalls bei komplizierten, schwerwiegenden Hémangiomen nach
Scheitern von anderen medikamentdsen und nicht zielfiihrenden operativen Therapien
eingesetzt. Es greift in die Mitose ein und induziert die Apoptose in vitro. Zu den
Nebenwirkungen gehoren: periphere Neuropathie, Verstopfung, Gelenksschmerzen,
hidmatologische Toxizitdt und die Unfdhigkeit das antidiuretische Hormon zu sezernieren

[84]. Enjolras et al. berichtet von einer Ansprechrate von rund 90 % [87].

Andere Therapieoptionen

Embolisation: Die arterielle Embolisation wird vor allem bei hepatischen Himangiomen
mit drohender Herzinsuffizienz verwendet, um den Blutfluss zu verhindern. Das Verfahren
erfolgt unter Allgemeinnarkose und als Nebenwirkungen gelten das Verschleppen von

Emboli und arterieller Spasmus [64, 88].

Bestrahlung: Diese Behandlungsmethode wird aufgrund der erhohten Gefahr von

Karzinomen der Haut, Schilddriise und des Gehirns nicht mehr eingesetzt [65].
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B-Blocker topisch: Neue Studien zeigten kiirzlich die Wirkung von topischen B-Blockern

auf oberfldachliche Himangiome [89].

Propranolol

Im Jahr 2008 beobachtete Labreze et al. [90] zufillig die Wirksamkeit des Propranolols bei
zwei Kindern mit Himangiomen, die wegen Beschwerden des Herzens und der Lunge das
Medikament bekamen. Es folgte eine dramatische Verkleinerung der Himangiome nach

Propranololgabe.

Propranolol ist das erste Medikament aus der Gruppe der B-Blocker und wurde im Jahre
1965 auf den Markt gebracht. Diese sind kompetitive Hemmstoffe von Adrenalin,
Noradrenalin oder Sympathomimetika an B-1 und -2 Rezeptoren und werden deswegen
auch als Adrenorezeptorenblocker bezeichnet. [B-Rezeptoren sind an verschiedenen
Organen unterschiedlich verteilt. Die Dichte der B-1 Rezeptoren ist am Herz sehr grof3,
somit stellt das Herz das wichtigste Zielorgan der B-Blockertherapie dar. Propranolol wird
vor allem zur Behandlung von arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz und koronarer

Herzerkrankung eingesetzt.

Bis Ende 2008 zdhlte man die Glukokortikoide zur medikamentdsen Therapie der 1.Wahl
fiir die Behandlung der infantilen Himangiome. Seit dem Erstbericht von Labreze iiber die
Propranololwirkung bei Hé&mangiomen haben zahlreiche Studien von &dhnlichen
Ergebnissen berichtet. Sans et al. [91] berichten von einem schnellen therapeutischen
Eftekt nach der Propronalolgabe bei 32 Kindern mit einer Dosis von 2 bis 3 mg/kg/Tag. Es
kam bei allen Patienten zur sofortigen Verdnderung der Farbe und des Wachstums und
auch zur Kiirzung des normalen Lebenszyklus eines Hdmangioms. Zaher et al. [92]
berichten iiber eine Ansprechrate von 80 % mit einer Propranololdosis von 2 mg/kg/Tag.
Bei 10 % der Patienten kam es innerhalb von 24h zur Farbverdnderung von dunkelrot auf

hellviolett bis hellblau zusammen mit einer spiirbaren Erweichung der Lasion (Abb. 14).
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Abbildung 14: Riickbildung der infantilen Himangiome wihrend der Propranololtherapie

Eine kiirzliche Meta-Analyse der Literatur iiber die Wirkung von Propranolol bei der
Behandlung von Himangiomen der Atemwege zeigte, dass Propranolol effektiver ist als
andere Therapiearten, wie Steroide, Laser oder Vincristin [93]. Denoyelle et al. [94]
berichtete iiber dhnliche Ergebnisse nach der Behandlung von zwei Patienten mit
subglottischen Hamangiomen, welche auf andere medikamentdse Therapien nicht
angesprochen haben. Diese Autoren befiirworten die Propranololtherapie als first-line

Therapie in der Behandlung subglottischer Himangiome.
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Zvulonov et al. [95] zeigt die Wirkung von Propranolol auch wihrend der
Involutionsphase. Es kommt zu einem besseren dsthetischen Outcome bei Kindern bis zum
10. Lebensjahr. Es ist unbekannt wie Propranolol die Involution der H&dmangiome
beeinflusst und/oder ob derselbe Mechanismus fiir die gesteigerte Involution wihrend der
Proliferation- und Involutionphase des ,,Himangiomslebens verantwortlich ist. Die Studie
von Holmes [90] zeigt einen Wachstumsstillstand bei 74 % der Patienten mit proliferativen
Hamangiomen innerhalb von 48 Stunden und bei 97 % der Patienten innerhalb von zwei
Wochen. Es gibt jedoch noch immer keine allgemein akzeptierte Einigkeit beziiglich des

idealen Behandlungschemas mit Propranolol [37, 90].

Storch und Hoeger nennen drei mogliche Wirkmechanismen: 1) Vasokonstriktion der
Kapillaren des Tumors, 2) eine reduzierte Expression von VEGF-A und dadurch reduzierte

Angiogenese sowie 3) die Induktion der Apoptose [96].

In den Studien wird ein eher armes Nebenwirkungsprofil der Propranololtherapie erwéhnt,
jedoch sind Symptome wie Hypoglykémie, Bronchospasmus, Bradykardie, Hypotonie und
Beeintrachtigung der Stimmungslage in Einzelfdllen beschrieben [37, 90, 91, 92, 93, 96].

Aufgrund dieser potenziellen Nebenwirkungen wird vor Behandlungsbeginn eine
kardiologische Abklarung durchgefiihrt. Zur Einleitung der Behandlung wird das Kind fiir
48 Stunden stationdr aufgenommen und ein Monitoring der Vitalparameter und des
Zuckerspiegels durchgefiihrt. AuBBerdem empfehlen diese Autoren eine Startdosis von 0,5
mg/kg/Tag geteilt in drei Dosen, um die Dosis langsam zu verdoppeln bis eine Tagesdosis

von 2 mg/kg/Tag erreicht wird [97].

1.7 Andere Himangiomarten

Kongenitale Himangiome

Kongenitale Himangiome sind bei der Geburt vollig entwickelt [24, 25], zeigen kein
typisches Wachstumsmuster wie die infantilen Hdmangiome und werden auf der Basis
ithres klinischen Verlaufes in zwei Gruppen eingeteilt: RICH (rapidly involuting congenital
hemangioma) und NICH (noninvoluting congenital hemangioma). Beide Geschlechter sind

von diesen Tumoren gleich hiufig betroffen (1:1), was bei infantilen Himangiomen nicht
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der Fall ist, da dort eine weibliche Pridominanz vorliegt. Ein weiteres diagnostisches
Unterscheidungsmerkmal ist, dass weder RICH noch NICH GLUT-1 exprimieren, wobei
die infantilen Himangiome immer GLUT-1 positiv sind [11]. Sowohl die kongenitalen als
auch die infantilen Himangiome haben einen schnellen Blutfluss im Ultraschall. RICH und
NICH sind im Ultraschall eher heterogen und konnen erkennbare Kalkeinlagerungen

aufweisen [20].

Beide Subtypen kommen bevorzugt im Kopf- und Halsbereich sowie an gelenksnahen
Regionen der Extremitdten vor (am meisten beim Knie- und FuBlgelenk), haben &hnliche

GroBe, dhnliche violette Farbung und beide Typen treten solitdr auf [11, 18, 19].

Charakteristisch fiir RICH ist die beschleunigte Riickbildung innerhalb der ersten 6 bis 14
Monate (Abb. 15). Aufgrund des schnellen Blutflusses kann ein RICH vor der Geburt
mittels Ultraschall oder MR gesehen werden. Dabei handelt es sich meistens um Tumore
des Halses und der Kopfhaut. Seltener werden Tumore an den Extremitéten prénatal
gefunden [11]. Es gibt einige dokumentierte Patienten mit RICH, welche mittels prénataler

Diagnostik, vor allem im dritten Trimenon, dargestellt wurden [18, 20, 21].

Abbildung 15: Natiirlicher Verlauf eines RICH
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NICH kann anfanglich von einem RICH nicht unterschieden werden (Abb. 16). NICH
bleibt eine rasch durchflossene Lasion und weist oft arteriovendse Fistel auf. Die Lision
zeigt héaufig eine zentrale oder periphere Bldsse der Haut mit Punktierungen in Form einer
Teleangiektasie [19]. MR- und Angiographiebefunde zeigen Ahnlichkeit mit infantilen

Hamangiomen in der Proliferationsphase.

3 Lebenstag b 3 Monat |

Abbildung 16: Klinischer Verlauf bei einem NICH

Komplexe Hiamangiome

Das kaposiforme Hamangioendotheliom und das biischelartige Himangiom, welches auch
»tufted angioma® genannt wird [22], sind komplexe vaskuldre Tumore, die zu einem
Kasabach-Merritt Phdnomen fiihren konnen, einer oft fatalen Komplikation, die immer
beriicksichtigt werden muss [17]. Dabei handelt es sich um eine verbrauchende
Koagulopathie, die sich mit einer schweren Thrombozytopenie, hdmolytischen Anémie
und einer disseminierten intravasalen Koagulation manifestiert. Dadurch besteht ein hohes
Risiko einer schweren Blutung. Die Behandlung erfolgt nach einer Kombinationstherapie
mit Kortikosteroiden, Chemotherapie, Transfusionen sowie
Thrombozytenaggregationshemmer [17]. Zuletzt wurde auch Sirolismus (Rapamycin) zur

Behandlung dieser Lasion verwendet [105]. Das kaposiforme Hédmangioendotheliom und
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das ,tufted angioma® bilden gemeinsam mit dem H@mangioperizytom die Gruppe der

komplexen Hdmangiome (Tab. 3).

Erworbene Himangiome

Das pyogene Granulom ist eine schnell wachsende solitire rote Papel (Abb. 17), welche
sich innerhalb der Haut aber auch subkutan ausbreiten kann [26, 27]. Die Histologie zeigt
hyperplastische, proliferierende Kapillare organisiert in lobuldre Muster, weswegen diese
Lésion in der Literatur auch als lobuléres, kapilldres Hidmangiom beschrieben wird [23,
26]. Die Studie von Patrice et al. [28] zeigte, dass 42 % dieser Lasionen in den ersten fiinf
Lebensjahren vorkommen, wéhrend nur 12 % vor dem ersten Lebensjahr erscheinen. Die
Histologie dieser Lasionen zeigte eine normale Anzahl von Mastzellen, die hingegen bei
den proliferativen Hdmangiomen erhoht ist. Als Komplikationen werden die Blutung und
die Ulzeration erwihnt, daher werden pyogene Granulome in der Regel operativ entfernt

[27].

Abbildung 17: Darstellung eines pyogenen Granuloms
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1.8 Mit Himangiomen assoziierte Anomalien

Es gibt zwei syndromartige Manifestationen, welche mit Himangiomen assoziiert sind.
Dazu gehort das PHACES-Syndrom, welches neben anderen Fehlbildungen, auch durch
ein grofles, segmentales Haimangiom des Gesichtes charakterisiert ist und das PELVIS-
oder SAKRAL-Syndrom, welches unter anderem durch Hdmangiome am Perineum und

urogenitalen Anomalien gekennzeichnet ist [29].

PHACE(S) ist ein Akronym, das im Jahr 1996 von Frieden et al. [30] eingefiihrt wurde und
es beinhaltet folgende Anomalien (Abb. 18):

- Posterior Fossa anomalies (Hirnfehlbildungen der hinteren Schiadelgrube):
Dandy-Walker Komplex und/oder Hypoplasie oder Dysgenesie des Kleinhirns

- Hemangioma segmentalis of the face (segmentale infantile Himangiome des Gesichtes)

- Arterial anomalies (Anomalien der Arterien intra- und extrakraniell)

- Cardiac abnormalities/aortic coartaction (Coarctatio aortae und andere Herzfehler)

- Eye anomalies (Augenanomalien)

- Sternal agenesia or supra-umbilical raphe (Anomalien des Sternums)
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Abbildung 18: Patient mit PHACE-Syndrom

a) Segmentales, infantiles Gesichtshdmangiom, b) Intraorbitales Himangiom links, c¢) Intrakranielles

Hamangiom mit Hydrozephalus internus, d) Hirnfehlbildung der hinteren Schédelgrube, ¢) Coarctatio aortae

Eine prospektive Studie von 1.096 Patienten mit Hadmangiomen zeigte, dass aus der
gesamten Patientenanzahl 127 ein segmentales Himangiom des Gesichtes hatten. Von
diesen 127 Patienten waren 25 Félle mit PHACES-Syndrom assoziiert. Dies entspricht
einem 2,3 %igen Befall aus der gesamten Patientenanzahl [31]. Die Literatur berichtet,
dass Méadchen weitaus hédufiger betroffen sind als Buben, mit einem Verhiltnis von 9:1

[31,32].

Eine weitere prospektive Studie von Haggstrom et al. [33] untersuchte 108 Patienten mit
einem groen Hamangiom des Gesichtes. In dieser Studie wurde der Zusammenhang
zwischen einem Gesichtshdmangiom und der Manifestation eines PHACES-Syndroms
analysiert. Von diesem Patientengut hatten 31 % (n=33) eine PHACES-Assoziation.
Weiters zeigten 30 von diesen 33 Patienten mehr als eine extrakutane Anomalie. 61 %

hatten sowohl eine ZNS- als auch eine Herzanomalie.

GroBle Hidmangiome des Perineums konnen mit weiteren kongenitalen Anomalien des

Harntrakts, des Riickenmarks sowie der Genitalien assoziiert sein.
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Das Akronym PELVIS wurde das erste Mal im Jahre 2006 beschrieben und fasst folgende

Fehlbildungen zusammen [40]:

- Perineal hemangioma (Hdmangiome des Perineums)

- External genitalia malformations (Fehlbildungen der duleren Genitale)
- Lipomyelomeningozele

- Vesicorenal abnormalities (Fehlbildungen des Harntraktes)

- Imperforate anus (Analatresie)

- Skin tag (Hautanhéngsel)

Der Begriff SAKRAL (SACRAL) wurde im Jahre 2007 vorgeschlagen und entspricht dem
PELVIS-Syndrom. Es beschreibt folgende Anomalien [29]:

- Spinal Dysraphism (spinale Dysraphie)

- Anogenital anomalies (anogenitale Anomalien)

- Cutaneous abnormalities (Hautbefall)

- Renal and urogenital anomalies (renale und urogenitale Fehlbildungen)

- Angioma lumbosacralis (Angiome im lumbosakralen Bereich)

Die Studie von lacobas et al. [34] fiihrt den Begriff LUMBAR ein, um den Zusammenhang
zwischen den infantilen H&mangiomen der wunteren Korperhidlfte (Lower body

hemangioma) mit den kongenitalen Anomalien dieser Region zu beschreiben.
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Dazu zihlen:

- Urogenital anomalies (urogenitale Fehlbildungen)

- Ulceration (Ulzeration)

- Myelopathy (Myelopathie)

- Bone deformities (Knochendeformititen)

- Anorectal malformations (anorektale Fehlbildungen)
- Arterial anomalies (Fehlbildungen der Arterien)

- Renal anomalies (Fehlbildungen der Niere)

Weiters zeigt diese Studie, dass bei 20 von 24 Patienten (83 %) im MR eine Myelopathie
zu sehen war und stellt somit die hdufigste extrakutane Manifestation dar. Das LUMBAR-
Syndrom wird als Analogon zum PHACE-Syndrom, mit einem Befall der unteren
Korperhilfte dargestellt. Folgende Gemeinsamkeiten bestehen: die Assoziation mit einem
segmentalen Himangiom, weibliche Dominanz, Auftreten von kutanen Hamangiomen und

darunterliegende Anomalien mit einer Tendenz zu vaskuldren (meistens arteriellen)

Fehlbildungen.

1.9 Vaskulire Malformationen

Lange Zeit wurden die vaskuliren Malformationen (GefaBfehlbildungen) unter dem
Begriff Himangiome beschrieben. Wihrend sich Himangiome durch eine proliferierende
Neubildung der Endothelzellen auszeichnen, entstehen die vaskuldren Malformationen
durch eine anlagebedingte Fehlbildung der Gefde [14]. Diese sind bei der Geburt
angelegt, moglicherweise aber aufgrund der Lage zu diesem Zeitpunkt noch nicht klinisch

sichtbar. Im Gegensatz zu den Héimangiomen entwickeln sich bei vaskuldren
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Malformationen dysmorphe Gefdlkandle ohne zelluldre Proliferation und es kommt zu

keiner spontanen Regression [15].

GefaBfehlbildungen werden in langsam (slow-flow) und schnell durchflossene (high-flow)

Malformationen eingeteilt (Tab. 5). Die slow-flow Malformationen konnen entweder

kapillar, lymphogen oder vends sein. Diese sind bei der Geburt angelegt und entwickeln

sich proportional zum Gesamtwachstum. Die rasch durchflossenen Malformationen

konnen arteriell oder arteriovends sein [16]. Diese bilden arteriovendse Shunts, wobei

abnorme GefdBBkanidle die Verbindungsstelle bilden. Thr Wachstum erfolgt meistens im

Jugendalter und wird durch hormonelle Umstellungen oder Mikrotraumen ausgelost [15].

Slow-flow Malformationen

High-flow

Malformationen

Komplex-kombinierte
Vaskulire

Malformationen

Kapilldre M. (CM)

-N. flammeus (Port-wine stain)
-Teleangieektasie

-Angikeratom

Vendse Malformationen (VM)

-Bean Syndrom
-Glomuvendse Malformationen

-Maffucci Syndrom

Lymphatische Malformationen

(LM)

-mikrozystisch

-makrozystisch

-kombiniert

-Arterielle Malformationen (AM)

-Arteriovendse Fistel (AVF)

-Arteriovendse Malformationen

(AVM)

-Kapillar-vends (CVM, capillary-
venous malformation)

- Kapillar-lymphatisch (CLM,
capillary-lymphatic
malformation)

- Lymphatisch-venos (LVM,
lymphatico-venous
malformation)

- Kapilldr-lymphatisch-vends
(CLVM,capillary-lymphatic-

venous malformation)

-Arteriovends-lymphatisch
(AVM-LM, arteriovenous-
lymphatic malformation)

- Kapillar-arteriovends (CM-
AVM, capillary-arteriovenous

malformation)

Tabelle 5: Angepasste Klassifikation der vaskuldren Malformationen
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Tabelle 6 stellt einen Uberblick iiber die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale zwischen

den infantilen Himangiomen und den vaskulidren Malformationen dar [38,39].

Infantile Himangiome

Vaskulidre Malformationen

Beschreibung

Ablauf

Geschlechtsprivalenz

Manifestationsalter

Benigner endothelialer
Gefalltumor

Proliferierende Neubildung

Proliferationsphase,

Involutionsphase

3:1 bis 5:1
Bei Geburt meist nicht sichtbar,
Wachstum in den ersten

Lebenswochen

Anlagebedingte Fehlbildung der
Gefille

Dysplastische GefaBkanile ohne
Proliferation

Proportionales Wachstum

Keine spontane Riickbildung

1:1
Bei Geburt angelegt, hidufig sichtbar,
Manifestation je nach Lage und

GroBe in der Kindheit oder Jugend

Beeinflussungsfaktoren

Keine bekannt

Trauma

Hormonelle Umstellungen

Tabelle 6:

Infantile Himangiome vs. Vaskuldre Malformationen
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden Daten von 200 Patienten, die zwischen dem Jahr 2000 und 2010 an der Grazer
Kinder- und Jugendchirurgie wegen Hidmangiomen stationdr aufgenommen wurden,
ausgewertet. Somit handelt es sich um ein selektioniertes Patientengut, welches aufgrund
der Entwicklung der Himangiome eine stationdre Aufnahme nach sich zog. Aus zeitlichen
Griinden konnte ich nicht alle im Studienzeitraum stationdr behandelten Patienten
auswerten, sondern wihlte aus dem Patientenpool von 600 Patienten ein Patientenkollektiv
von 200 Kindern fiir diese Studie aus. Das Alter der Kinder reicht von 0 bis 10 Jahren und

es wurden sowohl méannliche als auch weibliche Kinder eingeschlossen.

2.2 Methoden

Anhand einer von der Klinik bereitgestellten Liste von stationdr behandelten Kindern mit
Hiamangiomen konnte ich retrospektiv fiir den Zeitraum von 2000 bis 2010 alle
Krankenakten dieser Kinder durchforschen. Aus den vorgegebenen Listen habe ich jeden
dritten Patienten ausgewahlt, um den 11-jdhrigen Zeitabschnitt abzudecken. Patientenname
und/oder Geburtsdatum reichten aus, um die Gesamtunterlagen von einem Patientenfall zu
bekommen. Dazu gehorten die Kinderchirurgische Ambulanzkarte, Operationsberichte,
Aufnahmebdgen, Arztbriefe, histologische Befunde sowie die stationdren Dekurse. Bei der
Erfassung der Daten wurden die Entlassungsdiagnosen, die Daten beziiglich der Anamnese
und der klinischen Symptomatik sowie die Daten der operativen und konservativen
Therapie wéhrend des Krankheitsverlaufes ausgewertet. Die Ergebnisse wurden
tabellarisch nach festgelegten Parametern dokumentiert und mittels deskriptiver Statistik

dargestellt.

42



3 Ergebnisse

Nach Analyse der eingeschlossenen 200 Patienten konnte folgende Gruppeneinteilung

erstellt werden (Tab. 7):

1) 187 Kinder hatten ein infantiles Himangiom
2) 10 Patienten hatten eine andere Himangiomart
- acht Patienten ein Granuloma pyogenicum
- zwel Patienten ein kongenitales Himangiom (NICH)

3) bei 3 Patienten zeigte die Histologie eine andere Diagnose als klinisch vermutet

Diagnose Anzahl der Patienten
Infantiles Himangiom 187 (94 %)
Pyogenes Granulom 8 (4 %)
NICH 2(1%)
Exulzerierter Spitznévus 1
Lymphatische Malformation 1
Vendse Malformation 1

Tabelle 7: Differenzierung der Patientendiagnosen

Bei drei Patienten zeigte die Histologie kein Hdmangiom, sondern in je einem Fall einen

exulzerierten Spitznivus, eine vendse Malformation und eine lymphatische Malformation.

Die weitere deskriptive Statistik dieser Studie bezieht sich auf die 187 Patienten mit

infantilen Himangiomen als grofte Gruppe des Patientenkollektivs.
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Geschlechtsverteilung

Von den 200 untersuchten Patienten waren 108 Kinder weiblichen Geschlechts und 92

mannlichen Geschlechts.

Von 187 Patienten mit infantilen Himangiomen waren 101 Médchen (54 %) und 86 (46
%) Buben. Somit waren in dem untersuchten Patientengut Madchen in einem Verhéltnis

von 10:8,6 stiarker von einem Himangiom betroffen als Buben.

Patientenzuweisung

Die Hauptgriinde der Zuweisung der Patienten an die Klinik lassen sich in zwei Gruppen

zusammenfassen:

1) das schnelle Wachstum,

2) die aufgetretenen Komplikationen wie Blutungen, Ulzerationen oder Schmerzen.
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Zeitpunkt der ersten Vorstellung

Das Alter bei der ersten Vorstellung reichte von Geburt an bis zum 10. Lebensjahr. Rund
90 % der Kinder von unserem Patientengut wurden innerhalb des ersten Lebensjahres an

unserer Klinik vorstellig. Tabelle 8 zeigt die genaue Altersverteilung zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung.
Anzahl der Patienten
Alter Infantile H&mangiome Pyogenes Granulom NICH (n=2)
(n=187) (n=10)
0-2 Monat 97 (51,8 %) 1
3-4 Monate 45 (24,1 %)
5-6 Monate 11 (5,8 %)
7-8 Monate 8 (4,3 %) 1
9-10 Monate 6 (3,2 %) 1
11-12 Monate 9 (4,8 %)
Vor dem 1. Lj 176 (94,11 %) 2 1
Nach dem 1. Lj 11 (5,8 %) 6 1

Tabelle 8: Altersverteilung bei der ersten Vorstellung

Diese Aufstellung betrifft die Gruppe der infantilen Himangiome (187 Patienten) sowie weitere 10 Patienten

mit anderen Himangiomarten (pyogenes Granulom und NICH)

Eine deutlich hohere Anzahl der Kinder mit infantilen Himangiomen (n=176) wurde vor
dem ersten Lebensjahr behandelt. Im Gegensatz dazu wurden 11 Kinder nach ihrem ersten
Lebensjahr vorstellig. Aus Tabelle 9 geht weiters hervor, dass 142 Kinder (76 %) mit
infantilen Hamangiomen vor dem 5. Lebensmonat vorstellig wurden (Proliferationsphase)

und die Zahl der Erstvorstellungen mit zunehmendem Alter sinkt.
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Lokalisation der infantilen Himangiome

Insgesamt ergaben sich 225 Tumorlokalisationen bei 187 Patienten. Eingeschlossen in die
Berechnung der Prozente sind auch Patienten mit multiplen Hdmangiomen. Die Mehrzahl
der infantilen Hadmangiome befand sich im Kopf-/Halsbereich (Diag. 1). Am wenigsten
betroffen war die anogenitale Region mit 6,5 %. Die restlichen Lésionen verteilten sich

zwischen Stamm (19,5 %) und Extremitéten (13 %).

Anogenital

6,5%
Extremititen
13%

=

-

Kopf/Hals
61%

Stamm
19,5%

Diagramm 1: Lokalisation der 225 infantilen Himangiome bei 187 Patienten

Himangiomlokalisation im Gesicht

Die infantilen Himangiome sind am hdaufigsten im Gesicht zu finden und verursachen
dadurch eine besonders hohe kosmetische Beeintrachtigung. Von 111 Tumorlokalisationen
im Gesicht befanden sich die periorbitalen Himangiome mit 29 % an erster Stelle, gefolgt
von den perinasalen Himangiomen mit 18 %. Die Lippen waren mit 17,1 % und die
Wangen mit 13,5 % betroffen. 12,6 % der Himangiome waren an der Stirne lokalisiert.
Am seltensten waren die periaurikuldre (6,4 %) und die Parotisregion (3,6 %) vom

Héamangiom befallen (Diag. 2).

46



35%
29%

30%

25%
18%

209
o 17,1%

13,5%

15% 4

12,6%

10% -+ o
6,4%
3,6%

5% o

0% T T T T I T T
Nase Auge Lippen Ohr Parotis Stirn Wange

Diagramm 2: Differenzierung der infantilen Himangiome am Gesicht

Ubrige Lokalisationen der infantilen Himangiome

Bei 88 (39 %) von 225 Tumorlokalisationen befanden sich die Himangiome im Bereich
des Korperstamms, der Extremititen und im anogenitalen Bereich. Zwei Kinder hatten

einen viszeralen Befall (Leber, Epiglottis).

Ausdehnung der infantilen Himangiome

Von 187 Kindern mit insgesamt 225 infantilen Hdmangiomen hatten 120 (64 %) Kinder
einen rein kutanen Befall. Bei 43 Patienten (23 %) hatte das Himangiom zusétzlich eine
subkutane Komponente. Eine ausschlie8lich subkutane Ausdehnung kam bei 16 Patienten
(8,5 %) vor. Weitere 6 Patienten (3,7 %) hatten zusétzlich eine Beteiligung der Mukosa.
Ein Kind war von einem Hidmangiom in der Epiglottis betroffen und ein weiterer Patient
hatte zahlreiche hepatische Herde. Der viszerale Befall betraf somit 2 Patienten (1 %)

(Diag. 3).
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viszeral

Mukosabeteiligung

nur subkutan

kutan und subkutan

64%

. ~
0% 20% 40% 60% 80%

kutan

Anzahl der Patienten in Prozent

Diagramm 3: Ausdehnung der infantilen Himangiome

Kombiniertes Auftreten von infantilen Himangiomen an unterschiedlichen Lokalisationen

Wihrend die Mehrzahl der Patienten solitdre infantile Himangiome hatten, wurde bei 37
Kindern (19,8 %) mehr als ein Himangiom beobachtet. Eines der Kinder hatte vier
Héamangiome an unterschiedlichen Lokalisationen und war somit der Patient mit der
hochsten Anzahl von Lésionen in unserem Patientengut. Die anatomische Verteilung der
Hamangiome war unterschiedlich. Da keines der Kinder mehr als fiinf Himangiome hatte,
mussten weitere Untersuchungen zum Ausschluss von viszeralen Himangiomen nicht

durchgefiihrt werden.

Sichtbare Himangiome zum Zeitpunkt der Geburt

Bei 77 (39 %) von 197 Hamangiompatienten war der Tumor anamnestisch schon bei der

Geburt sichtbar. Im Gegensatz dazu entwickelten 75 Kinder (38 %) die Lésion erst in den

48



ersten Lebenswochen nach der Geburt. Bei 45 Kindern (23 %) waren diesbeziiglich keine

Daten vorhanden.

Komplikationen der infantilen Himangiome

Bei 37 Patienten (20 %) kam es durch die infantilen Himangiome zu Komplikationen. Das
Diag. 4 zeigt die hdufigsten Komplikationen in unserem Patientengut. Mehr als die Hélfte
der Kinder mit Komplikationen wurde aufgrund einer Blutung aus dem Hémangiom
stationdr aufgenommen. Eine Ulzeration trat bei 10 Patienten (27 %) auf. Ein Patient (3 %)

entwickelte eine Wundinfektion.

Pyogene Granulome sind oft durch eine Blutung charakterisiert, die bei sechs von acht

Kindern aufgetreten ist.

Wundinfektion
3%

Ulzeration
27%

Diagramm 4: Die hdufigsten Komplikationen von infantilen Himangiomen
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Die Tabelle 9 zeigt die Auflistung von sechs weiteren Patienten, die unterschiedliche

Komplikationen hatten.

Weitere Komplikationen

Einengung des duBeren Gehorganges bei praaurikuldrer Lokalisation

Hochgradige Myopie bei periorbitalem Himangiom

Zentrale Nekrose

Unvollstédndiger Kieferschluss bei Himangiomlokalisation im Bereich des Mundwinkels und der

Wange mit Beteiligung der Mundschleimhaut

Stridor bei Himangiomlokalisation in der Epiglottis

Kardiale Dekompensation (zahlreiche Himangiome in der Leber)

Tabelle 9: Selten aufgetretene Komplikationen: Jeweils eines der Kinder war davon

betroffen

Angewandte Therapien

127 (56,4 %) von insgesamt 225 Hdmangiomen bei 187 Patienten wurden mit einer
Lasertherapie behandelt (Diag. 5). Betrachtet man die Frequenz dieser Therapieart

bezogen auf das Behandlungsjahr gelangt man zu folgenden Ergebnissen:

- von 2000 bis 2005 wurden 89 infantile Himangiome mit Laser therapiert,
- von 2005 bis 2010 wurde die Lasertherapie bei 38 infantilen H&dmangiomen

durchgefiihrt.

Als zweithdufigste Behandlungsart findet sich die chirurgische Exzision, welche bei 68

infantilen Himangiomen (30,2 %) angewandt wurde.

Bei 23 (10,2 %) von 225 behandelten infantilen Himangiomen erfolgte eine systemische
medikamentdse Therapie. Die Kortikosteroide wurden bei acht Kindern (3,5 %) eingesetzt.
Im Gegensatz dazu wurden 15 Kinder (6,7 %) mit Propranolol behandelt. Die Anwendung

von Propranolol zur Behandlung von Kindern mit schwerwiegenden Hdmangiomen
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begann im Jahre 2009. Das Management der infantilen Himangiome nach dem ,,see and

wait"™ Prinzip erfolgte bei sechs Patienten (2,6 %).

Bei einem Kind mit zahlreichen Rundherden in der Leber wurde zur Diagnosesicherung

eine Laparotomie und Leberbiopsie durchgefiihrt.

56,4%

60,000% -

50,000% +

40,000%

30,000% A

20,000%

Anzahl in Prozent

10,000% H

,000% -
see and wait Exzision medikamentds Lasertherapie

Art der Therapie

Diagramm 5: Angewandte Therapiearten

Altersverteilung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns

170 Kinder (90 %) wurden innerhalb ihres ersten Lebensjahres behandelt, mit der Spitze
der Altersverteilung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns von rund drei Monaten (75
Kinder oder 44,1 %). Nur 14 Kinder (7,5 %) mit infantilen Himangiomen waren zum

Zeitpunkt des Therapiebeginns dlter als ein Jahr (Diag. 6).

Bei 53 der aufgenommenen Kinder (28,3 %) erfolgte die Therapie innerhalb der ersten drei

Tage nach Diagnosestellung.
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Die pyogenen Granulome sowie die kongenitalen Himangiome sind in die Berechnung
nicht eingeschlossen. Bei sechs von acht Patienten mit einem pyogenen Granulom erfolgte
die Therapie nach dem ersten Lebensjahr. Bei weiteren zwei Kindern war der Zeitpunkt
der Therapie bei zwei und zehn Lebensmonaten, wobei beide Kinder eine Blutung als
Komplikation hatten. Zwei Patienten mit einem NICH wurden im Alter von 2,5 und 6

Jahren operiert.

45%
° 41%

40%

35%

30%
23,5%

25%

20%
15,8%

15% 11,5%

10%
3,8% 3,8%

I

1 Monat 3 Monate 5 Monate 12 Monate 1-2 Jahre 4-5Jahre

5%

Anzahl der Patienten in Prozent

0%

Lebensalter zum Zeitpunkt der Therapie

Diagramm 6: Altersverteilung bei Beginn der Himangiomtherapie

Nebendiagnosen

Aus der gesamten Anzahl der Patienten mit infantilen Himangiomen hatten 30 Kinder (16
%) weitere relevante pathologische Befunde. In Tabelle 10 folgt eine Auflistung der
Nebendiagnosen sowie der Lokalisation der entsprechenden infantilen Hdmangiome bei

betroffenen Kindern.
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Nebendiagnosen Himangiomlokalisation

VSD Finger

Osophagusatresie, Pankreas anulare, Volvulus,D.art.Botalli persistens  Schlife

Frithgeborenenretinopathie Ohr, Daumen

Turner-Syndrom, Aortenisthmusstenose Unterarm, Ohr

Intrakranielle Veranderungen, intraspinaler Tumor (PHACE) Kopf, perianal, sakral

Infantiler Laryx Ellenbeuge

Feuermal Oberschenkel Kinn

Neurodermitis Nase

Neuroblastom I1I Unterlippe, Wange

Angeborene Analstenose, Hydrozele testis Gesil

Phimose Thorax

Hernia ing. Scrotal

Hypospadie Schulter

Phimose Unterlid

Makrozephalus nuchal

Tabelle 10: Erhobene Nebendiagnosen bei verschiedenen Kindern mit Himangiomen
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Medikamentose Therapie der infantilen Himangiome

Insgesamt 23 Patienten (10,2 %) wurden medikamentds behandelt. Von diesen Kindern
erhielten 18 ausschlieBlich Medikamente zur Himangiombehandlung, wéhrend finf
Kinder zuerst mittels Lasertherapie und im weiteren Verlauf medikamentds therapiert
wurden.

In unserem Patientengut wurden Steroide und Propranolol systemisch eingesetzt (Diag. 7).
15 Kinder (65,2 %) wurden mit Propranolol behandelt. Dabei erhielten zwei Kinder das
Medikament im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Laser. Steroide wurden bei acht
Kindern (34,8 %) eingesetzt, wobei drei dieser Patienten das Medikament erst nach einer

Vorbehandlung mit Laser erhielten.

Die Einnahme von Propranolol erfolgte bei zehn Patienten durchschnittlich 9,4 Monate
lang. Vier weitere Patienten nahmen noch die Therapie wahrend der Datenerfassung ein.
Bei einem Kind wurde das Medikament wegen wiederholten Herzfrequenzabfillen zum

Zeitpunkt der stationiren Einleitung der Therapie abgesetzt.

Medikamentose Therapie

@ Propranolol

® Cortison

Diagramm 7: Uberblick iiber die angewandte medikamentdse Therapie
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Die Steroidgabe erfolgte bei acht Patienten (Tab. 11). Die dokumentierte Einnahmedauer
betrug bei sechs Patienten durchschnittlich 4,3 Wochen. Vier Kinder bekamen die
Medikamente nach einer Lasertherapie, wobei bei einem dieser Patienten die Lasertherapie
wéhrend der Steroidgabe durchgefiihrt wurde. Die Steroidtherapie wurde seit Beginn der

Propranololbehandlung nicht mehr angewendet.

Steroidtherapie bei St.p. Laser Steroidtherapie = Primiirtherapie

1. Oberlid 1. Parotisregion

2. Epiglottis (Stridor und Nekrose als 2. Parotisregion

Komplikation)

3. Oberlippe subkutan, buccal (St.p. Laser + 3. Unterarm: Exulzeration, Blutung (Steroide +
Resektion) Laser + Exzision)

4. Augenwinkel: Entwicklung eines subkutanen 4. Oberlid: subkutaner Anteil

Anteiles, Steroide und Laser gleichzeitig

Tabelle 11: Behandlung mit Steroidtherapie

Lasertherapie

Die meisten infantilen Himangiome des untersuchten Patientenkollektivs, 1.e. 127 infantile
Himangiome (56,4 %) bei 102 Patienten wurden mittels einer Lasertherapie behandelt. Zu
den eingesetzten Laserarten gehdren: Nd:YAG-Laser oberflachlich oder intraldsional,

FPDL und der KTP-Laser.
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Operative Therapie

Die primér operative Therapie fand bei 68 Lésionen (30,2 %) von 58 Patienten statt. Die
angewandte Therapie lieB sich in eine Totalextirpation und in eine Teilresektion

untergliedern. Himangiome an folgenden Lokalisationen wurden operativ entfernt:

- Kopf/Hals: 34
- Stamm: 23
- Extremitéiten: 9

- Anogenital: 2

Bei 15 Patienten wurde die chirurgische Intervention als sekundére Therapie durchgefiihrt.
Zehn von diesen Patienten wurden primdr mit Nd:Y AG-Laser behandelt. Bei vier Kindern
wurde nach primérer chirurgischer Entfernung in der Primértherapie auch sekundér eine
chirurgische Intervention aufgrund einer Narbenkorrektur notig. Ein Patient wurde primér

mit Cortison und sekundir mit einer Exzision behandelt.

See and wait

Aus unserem Patientenkollektiv wurden sechs Patienten zum Teil mittels Beobachtung

gemanagt.

Bei drei Patienten handelte es sich um Kinder mit multiplen Himangiomen, wobei jeweils
bei einem Hémangiom keine Therapie durchgefiihrt wurde, wahrend das Hidmangiom
stationdr behandelt wurde. Zwei dieser Patienten hatten je ein groles Himangiom (>5 cm),
welche mittels Exzision behandelt wurden und je ein kleineres Hdmangiom (<1 cm),
welche durch Beobachtung gemanagt wurden. Die kleinen infantilen Himangiome waren
am Nacken bzw. parietal lokalisiert und zeigten Riickbildungstendenzen. Der dritte Patient
hatte auch zwei Hidmangiome, je eines am Riicken und gluteal. Das Hdmangiom am
Riicken wurde durch Exzision entfernt, wédhrend die gluteale Lédsion aufgrund von

schneller Involution nicht behandlungsbediirftig war.
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Bei einem Patienten erfolgte nur eine Schddel-MR Untersuchung bei einer Lokalisation
des Tumors an der Stirn-Haargrenze. Die Lésion hinterlieB eine optisch unsichtbare Narbe,

aufgrund der giinstigen Lokalisation.

Ein weiterer Patient wurde nach auswirtig erfolgter Kryotherapie zur Lasertherapie

stationdr aufgenommen, wurde aber schlussendlich nur durch Beobachtung gemanagt.

Ein weiteres Kind hatte ein kleines infantiles Hdmangiom (<1 cm) an der Schlife und
brauchte aufgrund der GréBe und der vorhandenen guten Riickbildungstendenz keine

Therapie. Dieses Kind wurde aufgrund der Osophagusatresie stationir behandelt.

Kombination der einzelnen Therapieformen

Diagramm 8 zeigt die prozentuelle Anzahl der angewendeten Monotherapien und

kombinierten Therapieformen.

Laser+Medik.+Exzision | 1%
Kryotherapie+Laser | 1%
Laser +Medik. | 2%
verschiedene Laserarten | 2%
Laser +Exzision | 5%
Medik. | 8%
Exzision 33%
Laser 48%
O‘I% l()l% 20I% 30I% 40I% 50% 60%

Diagramm 8: Darstellung der Mono- und Kombinationstherapien
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Diagramm 9 zeigt die Verteilung der angewandten Therapien fiir Patienten mit infantilen
Héamangiomen im Zeitraum von 11 Jahren. Weiters zeigt das Diagramm, dass iiber das
letzte Jahrzehnt, die Haufigkeit der chirurgischen Exzision relativ stabil geblieben ist, die
Haufigkeit der Lasertherapie jedoch in den letzten Jahren deutlich abgenommen hat

und die Haufigkeit der medikamentdsen Therapie, nicht zuletzt aufgrund der Anwendung

von Propranolol, stark zugenommen hat.

2010
2009

= medikamentG6s

2008 B Chirurgie

B Lasertherapie
2007

2006

2005

2004

2003

2002

2001

2000

Patientenanzahl

Diagramm 9: Héufigkeit der angewandten Therapieart zwischen 2000 und 2010
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Das kosmetische Ergebnis

Die von mir anfangs geplante Nachuntersuchung der Patienten, um das kosmetische
Outcome zu evaluieren, konnte ich aus zeitlichen Griinden nicht durchfithren. Bei den
meisten Patienten dieser Studie wird das endgiiltige kosmetische Ergebnis aufgrund ihres

Alters erst in einigen Jahren feststehen.
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4 Diskussion

Diese Studie analysierte Daten von 200 Patienten, welche unter der Diagnose Himangiom
an der Univ. Klinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie Graz erfasst wurden. Es zeigte sich,
dass bei drei Patienten, diese Diagnose filschlicherweise kodiert wurde, sodass diese
Patienten aus der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. In 8 Féllen wurde ein
pyogenes Granulom und in zwei Fillen ein NICH festgestellt, sodass insgesamt 187

Patienten infantile Himangiome hatten und das Patientengut dieser Studie darstellen.

Die Geschlechtsverteilung bei infantilen Himangiomen wird in der Literatur mit einem
Verhiltnis von 3:1 bis 5:1 angegeben, wobei Médchen hiufiger betroffen sind. Die
Ursache dafiir ist noch nicht bekannt [55, 39]. Die Datenanalyse der 187 Patienten mit
einem infantilen Hamangiom aus dieser Studie ergibt eine Haufigkeitsverteilung des
weiblichen Geschlechts von 10:8,6. Dieses Verhiltnis der Geschlechtsverteilung korreliert
nicht mit der Literatur und konnte seine Ursache im unseren selektionierten Patientengut

haben.

Diese Studie zeigt weiters, dass 90 % der Kinder aus dem Patientenkollektiv die erste
Vorstellung beim Spezialisten fiir GefdBanomalien vor dem ersten Lebensjahr hatten, mit
der hiufigsten Vorstellung im Alter zwischen dem ersten und fiinften Lebensmonat. Dieses
Alter stimmt mit dem Zeitpunkt der stirksten Proliferationsphase des Hémangioms
tiberein. Smolinski und Yan [17] beschreiben die typische Wachstumsdynamik mit der
hochsten Proliferationsrate zwischen dem dritten und sechsten Monat, gefolgt von einer
Stagnationsphase zwischen dem sechsten und neunten Lebensmonat. Die maximale Grof3e

des Himangioms wird anhand dieser Studie mit 12 Monaten erreicht.

Aus der Gruppe der pyogenen Granulome, die bei acht von 200 Kindern festgestellt
wurden, erfolgte die erste Vorstellung bei sechs Patienten erst nach dem ersten Lebensjahr.
Laut einer retrospektiven Studie von 178 Patienten treten pyogene Granulome gehiuft in
den ersten fiinf Jahren auf. Nur 12 % der untersuchten Kinder in dieser Studie hatten ein

pyogenes Granulom vor dem ersten Lebensjahr [28].
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Lokalisation der Himangiome

Hamangiome konnen an jeder Lokalisation des Korpers auftreten. Ernemann et al. [15]
beschreibt eine deutliche Priddominanz fiir das Auftreten der Hamangiome im
Kopf/Halsbereich. Zu gleichen Ergebnissen kommt Achauer et.al. [61] in einer
retrospektiven Studie von 245 Patienten, von denen 71,5 % die Hdmangiomlokalisation
im Kopf/Halsbereich erwiesen. Haggstrom et al. [38] beschreiben in einer prospektiven
Studie aus dem Jahr 2006, mit 1058 Patienten eingeschlossen wurden, dass die
Hamangiomlokalisation bei 63 % der Kinder den Kopf-Halsbereich betraf. Als
zweithiufigste Lokalisation wurden Korperstamm und Extremititen angegeben, gefolgt
von anogenitalen Hédmangiomen. Diese Verteilung wird auch von anderen Studien

beschrieben [15, 61, 37].

In unserem Patientengut fanden sich die Hamangiome bei 61 % der Kinder im
Kopf/Halsbereich. Die iibrigen Himangiome wurden, dhnlich der geldufigen Literatur, auf

den Stamm (19,5 %), Extremitéten (13 %) und im anogenitalen Bereich (6,5 %) verteilt.

Alle epidemiologische Studien sind durch Spezialisierung der Abteilungen eingeschrinkt
zu werten, d.h. die richtige Inzidenz ist nicht wirklich klar eruierbar, weil tertidre Zentren
in der Regel nur die komplizierten Félle bekommen, wodurch die wahre Inzidenz

(inklusive der einfachen Fille, welche die Zuweiser beobachten) nicht erfasst wird.

Komplikationen

In der Literatur wird die Ulzeration als hdufigste Komplikation beschrieben [98, 14, 17,
99]. Der periorale Bereich sowie die anogenitale Region sind aufgrund traumatischer
Irritationen Pridilektionsstellen von Ulzerationen. Bei der retrospektiven Studie von
Achauer [61] wird die Ulzeration mit 16,3 % als zweithdufigste Komplikation nach der
Obstruktion von Orifizien dargestellt. Als weitere Komplikation wird die Blutung mit 14,7
% erwihnt, wobei 58 % der Blutungen durch vorausgegangene Ulzeration oder Trauma
entstanden sind. Laut Literatur entstehen die Ulzerationen vor allem wihrend der
Wachstumsphase [17]. Die Beschwerden der Kinder sind von der anatomischen

Lokalisation der Lésion abhédngig. Ein wichtiger Faktor in der Entstechung der
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Komplikationen ist auch die Wachstumsdynamik der Hémangiome. Wihrend der
Proliferationsphase kommt es zu einem raschen Wachstum des Tumors, welcher
unbehandelt z.B. im Falle einer periorbitalen Lokalisation bald zum Verschluss des Auges

fiihren und somit eine irreversible Amblyopie verursachen kann.

In unserem Patientengut wurde die Blutung als hiufigste Komplikation erhoben. Sie wurde
bei 54 % von 37 Kindern mit Komplikationen beschrieben. Die Ulzeration begleitete 27 %
und die Wundinfektion 4 % der Patienten. Im Vergleich zur Literatur zeigte sich in
unserem Patientengut die Himangiomblutung als hdufigste Komplikation. Der Grund dafiir
kann darin liegen, dass die Gruppe der blutenden Himangiome auch Patienten einschlief3t,
welche die Blutung als sekundédre Folge nach vorausgegangenem Trauma oder nach
Aufkratzen haben, falls diese anamnestisch erinnerlich sind. Eine Blutung ist in vielen
Féllen laut Literatur die sekundire Folge einer Ulzeration [17]. Somit kann auch die
Dokumentationsart zur erh6hten Anzahl der blutenden Hiamangiome in unserer Studie
fiihren. Die Blutung wurde mdglicherweise als Hauptsymptom dokumentiert, obwohl eine
Ulzeration zugrunde liegen hétte konnen, jedoch nicht dokumentiert wurde. Eine
Verfilschung durch blutendes Granuloma Pyogenicum kann nicht vorliegen, da diese

Patienten separat von den infantilen Himangiomen berechnet wurden.

Andere Komplikationen kamen in unserer Studie vereinzelt vor. Darin eingeschlossen sind
Komplikationen der infantilen Hdmangiome im Kopf/Halsbereich, wie Stridor bei
subglottischer Lokalisation, Amblyopie bei periorbitalen Himangiomen, oder Verschluss
des Gehorkanals, welche durch medikamentdse Behandlung zusétzlich zur sofortigen

Laser- oder operativen Therapie behandelt wurden.

Therapieoptionen

In der Behandlung von Hidmangiomen gibt es verschiedene therapeutische Optionen.
Neben einer konservativen, abwartenden Behandlung (,,see and wait®), gibt es auch die
medikamentdse, chirurgische und die Lasertherapie. Andere nicht so hdufig angewandte

Therapiealternativen sind Kryotherapie, Embolisation und Magnesiumdrahtspickung.
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Laut Literatur bilden sich rund 60 % der Himangiome spontan zuriick und brauchen keine
Intervention [37]. Andere Studien geben an, dass 90 % der Himangiome mittels

Beobachtung gemanagt werden konnen [63, 64, 27].

Da unser Patientenkollektiv aus stationdr behandelten Kindern besteht, kann man keine
Aussage liber die Anzahl der Patienten, welche durch reine Beobachtung gemanagt

wurden, treffen, da diese Kinder im ambulanten Bereich kontrolliert werden.

Der Zeitpunkt der Behandlung bei unserer Datenanalyse erstreckt sich auf einen
Zeitabschnitt von 11 Jahren. Dies bedeutet auch eine Verdnderung der Therapieoptionen
innerhalb dieser Zeit aufgrund neuer Entdeckungen. Die Wahl der passenden Therapie
hingt jedoch auch stark vom Zeitpunkt der Erstvorstellung und der Tumorlokalisation ab,
da Hdmangiome eine charakteristische Wachstumsdynamik von schneller Proliferation und
Spontanregression durchlaufen. In vielen Studien erfolgt eine Einteilung der
Therapieoptionen in die wihrend der Proliferation und die wéhrend der Involution [65,

37].

Es gibt weitere Faktoren, welche eine wichtige Rolle in der Wahl der passenden
Therapieoption spielen, wie das kosmetische Ergebnis, die Besorgnis der Eltern, die
soziale Integration des Kindes, die Entwicklung des Langzeitgeddchtnisses sowie der
personlichen Identitdt nach dem 3. Lebensjahr [27]. Glukokortikoide wurden bis vor
kurzem als medikamentdse Therapie der ersten Wahl gehandelt. Nachdem der Effekt von
Propranolol auf Hamangiome zufillig entdeckt und im Jahr 2008 berichtet wurde, wird
dieses Medikament weltweit immer mehr zur Behandlung der Hdmangiome eingesetzt,
einerseits weil die Nebenwirkungen des Medikaments selten sind und andererseits weil die
Wirkung des Medikaments der Steroidwirkung sich iiberlegen zeigt. Andere
medikamentdse Therapien wie Vincristin und Interferon a-2a gelten als ultima ratio, wenn

andere Behandlungsverfahren keinen Erfolg zeigen.

Das Patientenkollektiv in vorliegender Studie stellt nur einen Teil der insgesamt an der
Grazer Kinder- und Jugendchirurgie wegen infantilen Himangiomen im Studienzeitraum
behandelten Kinder dar. Es zeigt sich gegen Ende des Studienzeitraumes ein Abfall der mit
Lasertherapie behandelten Kinder und ein Anstieg der Anzahl der Patienten, welche
medikaments therapiert wurden. Diesen Anstieg erkennt man vor allem im Jahre 2009
und 2010 was mit der Einfilhrung der Propranololtherapie fiir Himangiome Ende 2008

zusammenhdngt. Die Grundlage der medikamentdsen Therapie vor 2008 bildeten die
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Steroide, welche mit zahlreichen Nebenwirkungen, wie das Cushing-Gesicht,
Personlichkeitsverdnderungen, Magenirritation, Pilzinfektion und reversible Myopathie
vergesellschaftet war. Die Lasertherapie wurde bei 127 von 225 infantilen Himangiomen
durchgefiihrt und ist die am haufigsten angewandte Therapieart in unserer Studie. Der
Abfall der Anzahl der mit Laser behandelten Patienten in den letzten Jahren héngt in erster
Linie mit der Einfiihrung der Propranololtherapie zusammen. Mit Propranololtherapie ist
es moglich geworden - durch ein geringeres Narbenrisiko - eine erfolgreiche Therapie

durchzufihren.

Die Frequenz der chirurgischen Exzision der infantilen Himangioms als Therapieoption
blieb wihrend des gesamten Zeitintervalls in einer dhnlichen Hohe. Der Grund liegt
wahrscheinlich darin, dass 50 % der Himangiome nach der Involution Narben
hinterlassen [27]. Mulliken et al. [78] erwédhnt weitere Griinde fiir eine chirurgische
Intervention, wie Konturdeformititen, {iberschiissige Haut und Restgewebe. Somit
iibernimmt der chirurgische Eingriff auch als zweiter Therapieansatz im Rahmen einer
kosmetischen Korrektur eine wichtige Rolle. In unserer Studie wurde die Exzision als
zweite Therapieart bei 15 Patienten im Rahmen einer Narbenkorrektur oder bei fehlendem

Ansprechen auf Laser- oder medikamentdser Therapie durchgefiihrt.

Kosmetische Bewertung

Das kosmetische Outcome ist ein wichtiger Anhaltspunkt in der Behandlung der Patienten
mit infantilen Hdmangiomen. Wie aus der Literatur bekannt ist, sind die infantilen
Hémangiome bei 60 % der Patienten im Kopf/Halsbereich lokalisiert. Unsere Studie ergab

bei 61 % der Patienten den Kopf- Halsbereich als betroffenes Areal.

Einer der Parameter fiir die Datenerfassung war auch das kosmetische Endergebnis. In
diesem Bereich konnte ich sehr wenige Daten erheben, weil diesbeziiglich in der
Dokumentation keine klare Angaben gemacht wurden bzw. das Ergebnis der Patienten erst

in der Pubertét klar wird und hierfiir eine gesonderte Studie bendtigt wird.

Um den subjektiven Aspekt der Eltern zu erfassen, miissten Protokolle oder Umfragen
durchgefiihrt werden. Eine Nachuntersuchung der Patienten zur Erhebung ihres Outcomes

war Plan meiner Diplomarbeit, konnte aber leider nicht umgesetzt werden. Zur
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Durchfiihrung einer objektiven, é&sthetischen Bewertung ist die Entwicklung eines
kosmetischen Scores notig. Gerade bei infantilen Hamangiomen, die vor allem das
Gesicht der Kinder betreffen, wiirde diese Bewertungsmethode neben der

Photodokumentation ein wichtiges Hilfsmittel darstellen.

Klassifikation der Himangiome

Trotz zahlreicher Verdffentlichungen und dem medizinischen Fortschritt, wird die genaue
Diagnosestellung héufig nicht entsprechend dokumentiert. Dies zeigt uns die Studie von
Hassanein et al. [100]. Sie berichteten, dass in 71,3 % der im Pubmed im Jahre 2009
verdffentlichen Publikationen das Wort ,,Hdmangiom* falsch verwendet wurde und zwar
in der Hinsicht, dass dieses Wort noch immer zur Beschreibung jeder Art der Anomalie
verwendet wird. Es besteht eine Neigung die falsch beschriebenen Lasionen auch falsch zu
therapieren (20,6 %) im Vergleich zu den Patienten, bei denen die standardisierte ISSVA

Terminologie zur Einteilung der Anomalie verwendet wurde.

Das Gebiet der vaskuldren Anomalien erlebte in den letzten Jahrzehnten wesentliche
Verdnderungen, welche sowohl die Diagnosestellung als auch die Therapieform betreffen.
Durch die Anwendung der derzeitigen Nomenklatur wird eine optimale Therapie fiir
Kinder mit vaskuldren Fehlbildungen mdglich. Eine bessere Enddokumentation beziiglich

des endgiiltigen kosmetischen Ergebnisses sollte gefordert werden.
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5 Schlusswort

Seit der Einfiihrung der systemischen Therapie mit Propranolol fiir Kinder mit
gefdhrlichen, bzw. kosmetisch storenden Hamangiomen, spielen das endgiiltige
kosmetische Ergebnis und die Bewertung etwaiger Restnarben nach Himangiominvolution
eine immer wichtigere Rolle. Die Notwendigkeit einer Narkose zur Behandlung dieser
Kinder ist praktisch obsolet geworden, da die zuvor hédufig durchgefiihrten Lasertherapien
ausgesprochen selten Anwendung finden und die chirurgische Himangiomentfernung nur
mehr noch gelegentlich indiziert ist. Es ist zu erwarten, dass in den nidchsten Jahren neue
Studien iiber die Langzeitergebnisse der Himangiomtherapie mit Propranolol endgiiltig
iiber das optimale therapeutische Vorgehen bei Kindern mit infantilen Himangiomen

Aufschluss geben werden.
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