Diplomarbeit

Langzeitergebnisse der Behandlung infantiler

Himangiome mit }-Blockern — Ein Literaturreview

eingereicht von

Tetiana Aleksieieva

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)
an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefiihrt an der

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie

unter der Anleitung von

Priv. Doz. Dott. Univ. FA Paolo Gasparella

Assoz. Prof. PD Dr. Georg Singer

Graz, am 19.08.2025



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erkldre ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den

benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Des Weiteren erkldre ich hiermit, dass, sofern bei der Erstellung dieser Arbeit Kiinstliche
Intelligenz (K1) Werkzeuge zur Generierung und/oder Korrektur bestimmter Textpassagen
verwendet wurden, dieser Einsatz unter Einhaltung ethischer Grundsdtze, akademischer
Integritdt und den Vorgaben meiner Universitdt erfolgte, sowie in Folge dies transparent
gemacht und in angemessener Weise gekennzeichnet wurde.

Graz, am 19.08.2025 Aleksieieva Tetiana eh.



Danksagungen

Zuallererst mochte ich mich sehr herzlich bei Dott. Univ. FA Priv.-Doz. Paolo Gasparella

fiir seine wertvolle Unterstiitzung und Geduld bei der Erstellung dieser Diplomarbeit

bedanken.

Ein besonderer Dank gilt meinen Eltern, Svitlana Aleksieieva und Mykhailo Aleksieiev,
sowie meinem Grof3vater Boris Olyinik, die mich mit ihrer Liebe zu diesem Studium

inspiriert und stets unterstiitzt haben.

Von Herzen mochte ich mich auch bei meiner Schwester, Dr. Yaroslava Aleksieieva, und
meiner Freundin, Dr.med.univ. Valentina Klocker, bedanken, die mich wéihrend des

Schreibens dieser Arbeit stets motiviert und mir wertvolle Ratschldge gegeben haben.



Zusammenfassung
Hintergrund

Infantile Himangiome (IH) sind die hdufigsten gutartigen Tumore im Kindesalter und
treten bei etwa 3-10% aller Neugeborenen auf. In rund 10% der Félle ist aufgrund von
Komplikationen eine Therapie erforderlich. Seit der Einfithrung von Propranolol im Jahr
2008 haben sich Betablocker als Goldstandard der Behandlung von IH etabliert. Dennoch
sind die langfristigen Ergebnisse dieser Therapie bislang nicht vollstindig geklart.
Methoden

Eine Literaturrecherche wurde aus den iiblichen Datenbanken (PubMed, Cochrane und
Google Scholar) gemifl den PRISMA-Richtlinien durchgefiihrt. Die wichtigsten
Einschlusskriterien waren: Behandlung des IH mit 3-Blockern und ein Follow-up von
mindestens 4 Jahren.

Ergebnisse

Bei der Literaturrecherche wurden zunéchst 200 potenziell relevante Studien identifiziert,
7 davon wurden inkludiert.

Insgesamt zeigten die ausgewerteten Studien eine Erfolgsrate der Behandlung infantiler
Hémangiome mit B-Blockern zwischen 56,7% und 97,0% je nach Studiendesign und
Definition der Endpunkte. In einem kleinen Prozentsatz der Fille ist jedoch eine
zusétzliche Behandlung wie die Chirurgie oder die Lasertherapie erforderlich. In den
analysierten Studien liegt die Behandlungsversagensrate bei bis zu 28,8% und die

Beobachtung von Restldsionen bei bis zu 13,3%.

Diskussion

Die Behandlung von infantilen Himangiomen mit Betablockern ist eine effektive
Therapieoption. Einige Faktoren wie der Zeitpunkt des Therapiebeginns und ihre Dauer
sowie die Lage und Eigenschaften der Lision scheinen die Wirksamkeit der Therapie zu
beeinflussen. Eine auf diesen Faktoren basierende Individualisierung der Therapie kann
den Behandlungserfolg dieser Patient*innen verbessern. Zudem sind die vorhandenen
Daten sehr heterogen, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert. Daher sind
weitere grof3 angelegte, standardisierte Studien notwendig, um die Behandlung weiter zu

optimieren.



Abstract

Background

Infantile haemangiomas (IH) are the most common benign tumours in children, occurring
in approximately 3—10% of all newborns. In about 10% of cases, treatment is required due
to complications. Since the introduction of propranolol in 2008, B-blockers have become
the gold standard for the treatment of IH. However, the long-term outcomes of this therapy

have not yet been fully clarified.

Methods

A literature search was conducted using standard databases (PubMed, Cochrane and
Google Scholar) in accordance with PRISMA guidelines. The main inclusion criteria were

treatment of IH with B-blockers and a follow-up period of at least four years.
Results

The literature search initially identified 200 potentially relevant studies, of which 7 were
included.

Overall, the evaluated studies reported success rates for the treatment of infantile
haemangiomas with B-blockers ranging from 56.7% to 97.0%, depending on study design
and endpoint definitions. However, in a small percentage of cases, additional treatments
such as surgery or laser therapy were required. Among the analysed studies, treatment
failure rates were reported to be as high as 28.8%, and residual lesions were observed in up

to 13.3% of cases.

Discussion

The treatment of infantile haemangiomas with 3 -blockers is an effective therapeutic
option. Several factors, such as the timing and duration of therapy, as well as the location
and characteristics of the lesion, appear to influence treatment effectiveness.
Individualising therapy based on these factors may improve treatment outcomes. However,
the available data are highly heterogeneous, making comparisons between studies difficult.
Therefore, further large-scale, standardised studies are needed to optimise treatment

strategies.
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Glossar und Abkiirzungen

bFGF = Basic fibroblast growth factor

CPI = Cognitive Proficiency Index

ECs = endotheliale Zellen

GLUT-1 = Glucose Transporter 1

HIF-1 = Hypoxia-inducible factor 1

IFN-a = Interferon alpha

IFN-y = Interferon gamma

IH = Infantiles Himangiom

ISSVA = International Society for the Study of Vascular Anomalies
KHE = Kaposiformes Himangioendotheliom
KMP = Kasbach-Merrit-Phdnomen

LUMBAR-Syndrom = Lower-body hemangioma, Urogenital abnormalities/ulceration,
Myelopathy (severe compression) of the spinal cord, Bony

deformities, Anorectal malformations and arterial anomalies, Renal

anomalies
Nd:YAG = Neodym-dotted Yttrium-aluminum-granate laser
NICH = Non involuting congenital hemangioma
PDGF-BB = Platelet-derived growth factor
PHACE- Syndrom = Posterior Fossa-Haemangioma-Arterial-Cardiac-Eye anomaly
PLD = Gepulster Farbstoftlaser
RAA-System = Renin-angiotensin-aldosterone system
RICH = Rapidly involuting congenital hemangioma
SFIH = Segmental facial infantile haemangioma
TA = Tufted Angioma



TLR-7 = Toll-like-Rezeptor 7

TNF-a = Tumornekrosefaktor
VEGF = Vascular endothelial growth factor
VEGFR = Vascular endothelial growth factor receptor
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I. Einleitung

1. Epidemiologie

Das infantile Himangiom (IH) ist der am hiufigsten vorkommende Gefaf3tumor im
Kindesalter. Schdtzungen zufolge sind etwa 4% der Sduglinge betroffen, wobei die

berichtete Inzidenz zwischen 2% und 10% variiert (Rodriguez et al., 2021).

Zu den Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines IH gehoren Frithgeburtlichkeit,
weibliches Geschlecht, kaukasische Ethnie und eine familidre Vorgeschichte von IH. Das
Risiko fiir die Entwicklung infantiler Himangiome hingt auch mit niedrigem
Geburtsgewicht zusammen, so sind 25-30% der Friihgeborenen mit einem Gewicht unter

1000 g betroffen (Dickison et al., 2011; Tiemann, 2020).

2. Pathogenese

Aktuelle Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass IHs durch eine dysregulierte
Vaskulogenese und Angiogenese entstehen, ausgelost durch Hypoxie, die eine
Uberexpression angiogener Faktoren wie vascular endothelial growth factor (VEGF)
bewirkt. Wahrend hypoxia-inducible factor -1 alpha (HIF-1-Alpha) zunéchst als Hauptweg
fiir die VEGF-Genexpression galt, zeigen neuere Studien eine wichtigere Rolle von

hypoxia-inducible factor-2 alpha (HIF-2-Alpha) (Janmohamed et al., 2015).

Die Entstehung von IHs kdnnte moglicherweise durch die Migration von Stammzellen aus
dem Plazentagewebe ausgelost werden, was durch die Expression bestimmter Marker
gestlitzt wird. Trotz Hinweisen auf einen plazentaren Ursprung gibt es widerspriichliche
Ergebnisse, wie etwa die unterschiedliche Expression von Aquaporin-1 in IH- und

Plazentagewebe (Mihm und Nelson, 2010).

Weitere Faktoren, darunter Basic fibroblast growth factor (bFGF), Vascular endothelial
growth factor receptor (VEGFR) und Komponenten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAA-System), tragen zur GefaBproliferation in IHs bei. Die Rolle des RAA-

Systems konnte den natiirlichen Involutionsprozess von IHs im Laufe der Zeit erkliren,

12



insbesondere unter dem Einfluss von Propranolol, das als Therapie eingesetzt wird

(Dornhofter et al., 2017).

Das Verstindnis dieser Pathogenese ist entscheidend, um Betroffene mit einem hohen
Komplikationsrisiko zu identifizieren und effektive Behandlungsstrategien zu entwickeln

(Kowalska et al., 2021).

3. Klinische Merkmale von IH

Normalerweise sind IHs bei der Geburt nicht vorhanden. Sie entwickeln sich in den ersten
1-2 Wochen nach der Geburt und proliferieren wahrend der ersten 1-3 Monate schnell. Die
meisten beenden ihre Proliferation im Alter von 5 Monaten und bilden sich spontan und
langsam in adiposes und fibroses Gewebe um. Dies passiert meist bis zum Alter von etwa 4
Jahren, manchmal jedoch auch bis zu 10 Jahren (Luu und Frieden, 2013). Die Phasen der

Entwicklung infantiler Himangiome sind in Abbildung 1 dargestellt.

PLATEAU INVOLUTION

«90.0 © 90

Abbildung 1: Phasen der Entwicklung von infantilen Himangiomen (modifiziert Quelle:
Pierre Fabre Dermatologie https://www.pierre-fabre-

dermatologie.ch/hautgesundheit/infantilie-haemangiome/)

Segmentale IHs und grof3e fokale IHs, insbesondere der tiefe Typ oder solche, die sich in
der Parotis befinden, kdnnen eine verldngerte Wachstumsphase wihrend des zweiten und

dritten Lebensjahres aufweisen (Brandling-Bennett et al., 2008).
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IHs entwickeln sich an hiufigsten in der Haut. In der Regel sind die Epidermis, Dermis
und das subkutane Fettgewebe betroffen. Selten jedoch wachsen sie in inneren Organen

wie Leber, Magen-Darm-Trakt, Atemwegen oder Gehirn (Jung, 2021)

Die Verteilung der haufigsten Lokalisationen infantiler Himangiome ist in Abbildung 2

dargestellt.

Extremitaten
15%

Rumpf
25%
Kopf und Hals
B60%

Abbildung 2: Héufigste Lokalisationen vom IH modifiziert iibernommen aus (Jung, 2021)

4. Klassifikation von IH

Je nach betroffener Hautschicht werden IHs unterteilt in:

o Tief (Abbildung 3): Tiefe IHs befinden sich unter der Dermis, sind diffuser und

weniger gut definiert als die oberflachlichen Himangiome und kénnen als blduliche

Tumore mit unscharfen Grenzen auftreten.

e Oberflichlich (Abbildung 4): Diese befinden sich normalerweise in der Epidermis

und Dermis mit wenig oder keiner Beteiligung des subkutanen Fettes und

erscheinen typischerweise als erhabene rote Papeln, Knoétchen oder Plaques.

e Gemischt (Abbildung 5): Diese IHs enthalten sowohl oberflidchliche als auch tiefe

Komponenten.

14



Tiefe IHs oder gemischte IHs treten oft im hoheren Alter, wie etwa im Alter von 1-2

Monaten oder spiéter, auf (Krowchuk et al., 2019).

In Bezug auf die Lokalisation des Auftretens werden IHs unterteilt in:
e lokalisiert oder fokal (das haufigste Muster, solitdre Lasionen),
e segmental (ausgedehnte [Hs, die oft groBer als 5 cm im Durchmesser sind),
e unbestimmt (weder eindeutig lokalisiert noch segmental),

o multifokal (mehrere IHs, die an mehreren Stellen auftreten) (Jung, 2021).

Abbildung 3: Ein Patient mit tiefem IH des linken Auges (Quelle: Universitdtsklinik fiir

Kinder- und Jugendchirurgie, Medizinische Universitdt Graz)
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Abbildung 4: Ein Patient mit oberflichlichem IH an der Brust rechtsseitig (Quelle:

Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie, Medizinische Universitdt Graz)

Abbildung 5: Eine Patientin mit gemischtem IH der Nase (Quelle: Universitdtsklinik fiir

Kinder- und Jugendchirurgie, Medizinische Universitit Graz)
Zwei Syndrome sind mit infantilen Himangiomen assoziiert (Léauté-Labréze et al., 2017):

e PHACE-Syndrom (Defekte der hinteren Schiadelgrube, zerebrale arterielle
Anomalien, segmentale Himangiome im Gesicht, Augenanomalien und
kardiovaskuldre Anomalien): Das PHACE-Syndrom ist durch grof3e segmentale
Héamangiome im Bereich des Gesichts und Oberkdrpers gekennzeichnet.
Segmentale infantile Himangiome im Gesicht (SFIHs) konnen nach Haggstrom et
al. vier Segmente betreffen: frontotemporal (Segment 1), maxillar (Segment 2),

mandibulér (Segment 3) und frontonasal (Segment 4). Ungefahr 30% der Kinder
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mit einem SFIH erfiillen die PHACE-Kriterien. Neben den typischen
Héamangiomen im Gesichtsbereich konnen auch Himangiome in der Leber

auftreten (Letertre et al., 2022; Tiemann, 2020).

e LUMBAR-Syndrom (Hidmangiome im unteren Korperbereich, Ulzerationen,
urogenitale Anomalien, Korperdeformititen, Myelopathie, anorektale
Fehlbildungen sowie renale und arterielle Anomalien). Das LUMBAR-Syndrom ist
mit Himangiomen im unteren Kdrperbereich verbunden, die hdufig den

lumbosakralen Bereich betreffen (Tiemann, 2020).

5. Differentialdiagnostik

Das IH wird als GefaBBtumor klassifiziert. Diese Tumoren bilden zusammen mit
Gefillfehlbildungen die Familie der GefdBanomalien. Viele der Lasionen dieser
Pathologiegruppe konnen dem infantilen Himangiom @hneln und ein

Differentialdiagnoseproblem darstellen (Hoeger und Colmenero, 2014).

Wenn eine Diagnose eines IHs bei einem wachsenden Tumor im Sauglingsalter klinisch
nicht eindeutig ist, sollte eine Biopsie durchgefiihrt werden. Eine Behandlung sollte erst

nach einer endgiiltigen Diagnose eingeleitet werden (Léauté-Labreze et al., 2017).

In Abbildung 6 werden die wichtigsten Differentialdiagnosen aufgefiihrt.
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Abbildung 6: Differentialdiagnosen vom IH (Quelle modifiziert iibernommen aus: Hoeger,
PH., Colmenero, L, 2014. Vascular tumours in infants. Part I: benign vascular tumours

other than infantile haemangioma. Br. J. Dermatol. 171, 466—473.)

5.1. Das Granuloma pyogenicum

Das Granuloma pyogenicum (Abbildung 7) ist eine gutartige Haut- oder
Schleimhautneubildung, die sich durch eine kleine, rétliche, kuppelférmige Papel
auszeichnet. Das Granuloma pyogenicum ist einer der haufigsten gutartigen Gefalltumore
im Kindesalter mit einer geschitzten Pravalenz von 0,5-1%. Etwa 12% der Fille treten bei
Sduglingen nach dem 4. Lebensmonat auf, wahrend es bei Babys unter 3 Monaten sehr

selten vorkommt (Hoeger und Colmenero, 2014).

Dieser Gefa3tumor weist eine Neigung zu Blutungen auf. Die Papeln treten am haufigsten
im Bereich des Kopfes, des Halses sowie an Armen und Beinen auf, insbesondere an
Fingern und im Bereich der Nagelhaut. Schon geringfiigige Verletzungen konnen starke
Blutungen verursachen, die schwer zu stoppen sind und oft einen Besuch in der

Notaufnahme erforderlich machen. Die Histologie zeigt eine Proliferation von Kapillaren,
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begleitet von einem dichten Infiltrat aus Neutrophilen und auffilligen Endothelzellen,

eingebettet in eine 6dematdse, fibrose Matrix (Pagliai und Cohen, 2004).

Abbildung 7: Das Granuloma pyogenicum (Quelle: Universitdtsklinik fiir Kinder- und

Jugendchirurgie, Medizinische Universitdit Graz)

5.2. Das kongenitale Hiimangiom

Normalerweise wachsen IH nach der Geburt und bilden sich dann langsam, aber spontan in
der frithen Kindheit zuriick. Im Gegensatz dazu sind die seltenen kongenitalen
Hamangiome bereits bei der Geburt vollstindig ausgebildet und wachsen iiberproportional

zum Wachstum des Sduglings (Picard et al., 2008).

Kongenitale Himangiome lassen sich in drei Typen unterteilen: schnell involutierende
(RICH), nicht involutierende (NICH) und partial involutierende (PICH) Himangiome.
Schnell involutierende kongenitale Himangiome (RICH) verschwinden in der Regel

vollstindig bis zum 12. Lebensmonat. Nicht involutierende kongenitale Himangiome

(NICH) hingegen bilden sich nicht von selbst zuriick (Fadell et al., 2011; Jung, 2021).

Die PICH Hémangiome zeigen einen klinischen Verlauf, der gemischte Merkmale von
RICH und NICH beinhaltet (Nasseri et al., 2014).

RICH und NICH gleichen sich in Aussehen, Lage und GroB3e und weisen einige

histologische Ahnlichkeiten mit IH auf. Auf molekularer Ebene unterscheiden sie sich
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jedoch dadurch, dass keiner von beiden den Glukosetransporter-1 exprimiert, ein

diagnostischer Marker, der typisch fiir [H ist (Picard et al., 2008).

Wiéhrend RICHs in der Regel nur beobachtet werden miissen, sollten persistierende NICHs
in kosmetisch sensiblen Bereichen oder grofle NICHs behandelt werden (Hoeger und

Colmenero, 2014).

5.3. Kaposiformes Himangioendotheliom und Tufted Angioma

Das kaposiforme Hamangioendotheliom (KHE) ist ein seltener Gefa3tumor, der
gewOhnlich im Kindesalter und erstmals als eine auffidllige Hautverdnderung mit

unscharfen Réndern in Erscheinung tritt (Croteau et al., 2013).

Ein anderer seltener GefdBtumor, der viele Ahnlichkeiten mit dem KHE hat, ist das Tufted
Angioma (TA) (Chu et al., 2003). In der ISSVA (International Society for the Study of
Vascular Anomalies) Klassifikation fiir vaskuldre Anomalien von 2018 wurden diese zwei
Tumore eher als Teile eines Spektrums, als verschiedene Entititen gesehen. Im Gegensatz
dazu wurde im Jahr 2025 von derselben Klassifikation die beiden Tumore eindeutig
verschiedenen Gruppen zugeteilt, wo das TA zu benignen und das KHE zu borderline
Gefialtumoren zugeordnet wurden. Wiahrend sich das TA auf die Dermis und das subkutane
Fettgewebe beschrinkt, ist das KHE ein lokalaggressiver Tumor, der sowie in den
oberflachlichen als auch in den tiefen Weichteilen wachsen kann (Evert und Ott, 2020;
Zukerberg et al., 1993). Selten sind KHEs im Retroperitoneum, Mediastinum und in den
inneren Organen zu finden (Zukerberg et al., 1993). Die beiden Tumorarten kdnnen mit
einem Kasbach-Merrit-Phdnomen (KMP) assoziiert, einer lebensbedrohlichen
Koagulopathie, die durch eine schwere Thrombozytopenie und Aufbrauchen von
Fibrinogen sowie anderen Gerinnungsfaktoren charakterisiert ist (Evert und Ott, 2020;
Nakamura et al., 2024; Zukerberg et al., 1993). Das KMP wird durch das abnorme
Wachstum von Endothelzellen in den infantilen GefaBtumoren KHE oder TA verursacht. In
diesen Tumoren werden Blutpléttchen eingeschlossen, was eine tiberméfige
Gerinnselbildung sowie einen erhohten Verbrauch von Blutplédttchen und
Gerinnungsfaktoren zur Folge hat. Dies kann letztlich zu einer disseminierten

intravaskuldren Gerinnung fithren (Nakamura et al., 2024).
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Kleine, asymptomatische oder atypische KHEs und TAs kdnnen leicht als ungewohnliche
Formen von IH oder anderen vaskuldren Anomalien fehlinterpretiert werden (Ji et al.,

2020).

Obwohl das [H einen vorhersehbaren Verlauf mit Proliferation tiber mehrere Monate und
anschlieBender langsamer Riickbildung iiber mehrere Jahre aufweist, hinterldsst das KHE
oft kleinere, faserige Uberreste mit mikroskopisch nachweisbarem Resttumor und in der
Regel einer anhaltenden Hautverfarbung (Croteau et al., 2013). Das TA zeigt selten eine
spontane Regression. Symptomatische Lasionen des TAs bediirfen einer Therapie (Evert

und Ott, 2020).

Sowohl das KHE als auch das IH erscheinen im Ultraschall hypervaskulédr. Die MRT ist

hilfreich, um unklare Fille zu unterscheiden.

Im gesamten Entwicklungsverlauf von IHs zeigen die Endothelzellen der IH-Lisionen eine
GLUT-1-Positivitit, die jedoch beim KHE und anderen vaskuldren Tumoren fehlt (Ji et al.,
2020).

5.4. Venose Malformationen

Venose Malformationen gehdren zu den haufigsten vaskulidren Fehlbildungen und sind
meist bereits bei der Geburt vorhanden, auch wenn sie sich klinisch erst spéter
manifestieren konnen. Thr Wachstum verlduft typischerweise langsam und proportional
zum Korperwachstum des Kindes. In den ersten drei Lebensmonaten kommt es in der
Regel nicht zu einem raschen Gré3enwachstum, was sie von proliferierenden vaskulédren

Tumoren unterscheidet.

Klinisch prisentieren sich vendse Malformationen meist als weiche, komprimierbare,
blduliche Weichteilmasse oder Plaque, die sich hiufig mit der Korperlage, bei korperlicher
Anstrengung oder beim Valsalva-Mandver vergroBBert. Sie konnen oberfldchlich, aber auch
tief liegend sein und mehrere Gewebeschichten durchdringen. Nicht selten sind
Schleimhautbeteiligungen vorhanden. Zusétzlich kann eine blassrosa Verfarbung mit

Teleangiektasien in der Haut sichtbar sein.

Bevorzugte Lokalisationen sind das Gesicht und die Extremitéten, wobei die GroBe stark

variieren kann — von einem lokalisierten Knoten bis hin zur Ausdehnung iiber ein ganzes
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Korpersegment oder mehr. In manchen Féllen sind familidre Haufungen bekannt,

insbesondere bei multifokalen Auspriagungen (Frieden et al., 2009).

6. Komplikationen der IH

IH konnen Deformititen betroffener Strukturen (Abbildung 8), Blutungen,
Atemwegsobstruktionen und Ulzerationen (Abbildung 9) verursachen, die zu
funktionellen Beeintrachtigungen fithren konnen. GréBere viszerale Tumoren, wie z. B. in

der Leber, konnen zudem eine Uberlastung des Herzens verursachen (Hoeger et al., 2015).

Abbildung 8: Deformation der Unterlippe (Quelle: Universitdtsklinik fiir Kinder- und

Jugendchirurgie, Medizinische Universitdit Graz)

Abbildung 9: Ulzeration am Hinterkopf (Quelle: Universitdtsklinik fiir Kinder- und

Jugendchirurgie, Medizinische Universitdit Graz)
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Dariiber hinaus kann es bei ausgedehnten hepatischen IHs zu einer verbrauchenden
Hypothyreose kommen, die durch die Uberexpression von Iodothyronin-Deiodinase im

Tumorgewebe entsteht (Holm, 2024).

Die Ulzerationen treten sowohl bei groflen als auch bei kleinen IH, insbesondere bei
Tumoren im Anogenitalbereich, am Hals und an der Unterlippe héufig in der friihen
Wachstumsphase auf. Diese Ulzerationen flihren zu Schmerzen, Blutungen, Infektionen
und nachfolgender Narbenbildung (Chamlin et al., 2007). Scalp infantile Himangiome
konnen zu Alopezie fiihren (Cho et al., 2015).

Die Verteilung der Hiufigkeit der moglichen Komplikationen des IH ist in Abbildung 10
dargestellt.

Sehstorungen
Atemwegsobstruktion 6.6%
1.7% :

Andere: Herzinsuffizienz,
konsumptive
Hypothyreose
0.5%

Ulzerationen
28.8%

Deformationen
62.4%

Abbildung 10: Verteilung der Hiufigkeit der moglichen Komplikationen vom ITH
(Quelle modifiziert iibernommen aus: Tiemann, L., 2020. Infantile Hemangioma: A

Review of Current Pharmacotherapy Treatment and Practice Pearls. J Pediatr

Pharmacol Ther 25, 586-599.)
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Abbildung 11: Lokalisationen von Hochrisiko-1Hs.

1. Die Lokalisationen, die mit einem hohen Risiko von Funktionsstérungen und
Deformationen assoziiert sind

2. Die Lokalisationen, die durch das hohere Risiko der Narbenbildung charakterisiert sind
und mit PHACE assoziiert sind.

3. Die besonders hdufig von den Ulzerationen betroffene Stellen.

(modifiziert Quelle:(Krowchuk et al., 2019), (Prompt: Foto realistic image of a baby face,
Hyuga Al, Image Generator, Rayid, 25.02.2025; https://hyugaai.netlify.app/)

Abhingig von der Lokalisation der IH (Abbildung 11) kénnen die dadurch verursachten
Verdnderungen kritisch sein. Beispielsweise kann ein IH im Augenbereich das Sichtfeld
beeintrachtigen und eine Verformung der Hornhaut verursachen, was zu einer

astigmatischen Amblyopie fithren kann (Zhao et al., 2019).

Lippenhdmangiome kénnen die orale Nahrungsaufnahme beeintrachtigen. Bei den IH im
Bereich des Halses und des Unterkiefers ist besondere Vorsicht geboten, da hier das Risiko
einer Atemwegsobstruktion besteht. Patient*innen mit PHACE-Syndrom haben ein
besonders hohes Risiko fiir eine Entwicklung von Atemwegs-IH (Hoeger et al., 2015;
Holm, 2024).
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Kinder mit multiplen kutanen IH (definiert als mehr als 5 Himangiome) haben ein
erhohtes Risiko fiir viszerale Himangiome. Daher sollte eine Ultraschalluntersuchung bei

diesen Kindern durchgefiihrt werden (Horii et al., 2011).

Gemischte Himangiome sowie Himangiome mit scharf begrenzten, abrupt ansteigenden
Réndern und einer kopfsteinpflasterartigen Oberflache in der oberflachlichen Schicht
weisen ein Risiko fiir eine dauerhafte Verformung auf. Besonders gefidhrdend sind die
Hamangiome, die sich in den zentralen Bereichen des Gesichts wie an den Augenlidern,
der Nase und den Lippen befinden. Auch eine Lokalisation des Himangioms auf der Brust

kann mit einem hoheren Risiko assoziiert sein (Rodriguez et al., 2021).

Grofle Himangiome der Parotis bleiben in der Regel ldnger bestehen als andere

(Brandling-Bennett et al., 2008).

7. Therapie

Da sich die Mehrheit der infantilen Himangiome spontan zuriickbildet, ist eine
Behandlung nur in ca. 10% der Félle notwendig. Zu den Behandlungsindikationen z&hlen
infantile Himangiome, die lebensbedrohliche (Abbildung 12), funktionelle (Abbildung
13) oder &sthetische (Abbildung 14) Komplikationen verursachen konnen (Léauté-
Labréze et al., 2017).
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Abbildung 12: Behandlungsbediirftige infantile Himangiome mit vitalem Risiko
(modifiziert Quelle:(Léauté-Labréze et al., 2011))

Abbildung 13: Behandlungsbediirftige infantile Himangiome mit funktionellem Risiko
(modifiziert Quelle:(Léauté-Labréze et al., 2011))
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Segmentale IH im Gesichtshereich

IH der Brust bei Madchen

Lokalisierte IH der Nase, der Lippen oder der
Augenlider

Abbildung 14: Behandlungsbediirftige infantile Himangiome mit dsthetischem Risiko
(modifiziert Quelle:(Léauté-Labréze et al., 2011))

7.1.Therapieoptionen

Mit der Einflihrung der oralen Propranolol-Therapie zur Behandlung von infantilen
Héamangiomen haben viele Therapiemethoden an Bedeutung verloren. Dazu zdhlen
topische, systemische und chirurgische Ansétze, die teilweise iiber Jahrzehnte im Einsatz
waren (Hoeger et al., 2015). Eine Ubersicht der je nach IH-Phase eingesetzten
Therapiestrategien bietet Abbildung 15.

im Frihstadium nur bei lokalisierter IH

> Chirurgie
IH ifider . o . Systemische
prolitecativen Erstlinientherapie systemische Zweit-/ Drltt[lmentherams Kortikosteroide,
Shiass i Betablocker “  Interferone und
. Vincristin
% Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ist fraglich, 5 :
% und die Wirksamkeit ist nicht klar belegt. _ / Lokale Kortikosteroide,
BessssssssEEEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEEEEEENEREEREEEE Imiqmmod Uﬂd
Flissigstickstoff usw.
IH nach der
proliferativen 3 Chirurgie/Laser
Phase
."'.,. Behandlung vor der Schule bei Gesicht-IH
s O prACperatiy 2ur Tumorverkicinerune. .o (R

Abbildung 15: Therapiestrategien je nach IH-Phase ( Quelle modifiziert: (Léauté-Labreze
etal., 2011))
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7.1.1. Systemische Therapieoptionen

7.1.1.1. Propranolol

Die therapeutische Wirkung der oralen Verabreichung von Propranolol zur Behandlung
von [H wurde 2008 zufillig entdeckt (Léauté-Labreze, 2008). Propranolol, ein nicht-
selektiver Betablocker, wirkt sowohl auf B-1- als auch auf B-2-Adrenorezeptoren.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Propranolol-basierte Therapien den natiirlichen
Verlauf von IHs verkiirzen und das Wachstum der Lasionen hemmen kénnen (Reimer und

Ott, 2019).

Obwohl der genaue Wirkmechanismus von Propranolol noch nicht vollstindig verstanden
ist, wird angenommen, dass das Medikament die Expression des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktors (VEGF) und seines Rezeptors VEGFR-2 hemmt (Tang et al., 2015;
Lamy et al., 2010).

In einer Studie von Tani et al. (2020) wurden die Serumzytokin-Konzentrationen bei fiinf
[H-Patient*innen vor und wihrend der Propranolol-Behandlung gemessen. Die
Autor*innen stellten eine signifikante Verringerung des aus Blutplédttchen gewonnenen
Wachstumsfaktors BB (PDGF-BB) wihrend der Behandlung fest, was darauf hindeutet,
dass PDGF-BB eine Rolle bei der Wirkung von Propranolol spielen kdnnte und als
potenzieller Marker fiir die therapeutische Wirksamkeit in Betracht gezogen werden sollte

(Raphael et al., 2016).

In einer Meta-Analyse von 1.264 gemeldeten Fillen wurde die Wirksamkeit von oralem
Propranolol in einer Dosierung von 2-3mg/kg/Tag nach einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von sechs Monaten mit 96-98% angegeben. Die Nebenwirkungen

waren {iberwiegend gut zu managen und reversibel (Marqueling et al., 2013).

Die hiufigsten Nebenwirkungen (20-25%) sind Schlafstérungen, Schlédfrigkeit und
Reizbarkeit. Andere unerwiinschte Effekte (iiber 1%) sind Bronchospasmus oder
Bronchiolitis sowie eine asymptomatische Hypotonie. Zu den seltenen, aber potenziell
schwerwiegenden Nebenwirkungen gehoren Bradykardie, die Demaskierung eines bislang
nicht diagnostizierten atrioventrikuldren Blocks und Hypoglykidmie. Bei schlechter
Nahrungsaufnahme, Durchfall oder obstruktiver Bronchitis wird eine voriibergehende

Unterbrechung der oralen Propranolol-Therapie empfohlen (Léauté-Labréze et al., 2017).
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Schlafstorungen, Somnolenz und Reizbarkeit treten bei 15-25% der Sauglinge auf. Die
Féhigkeit von Betablockern, die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden, hdangt mit ihrem

Lipophiliegrad zusammen (Langley und Pope, 2015).

7.1.1.2. Atenolol

Die Anwendung von Propranolol ist mit mehreren unerwiinschten Nebenwirkungen
verbunden, die auf seine Wirkung auf f-2-Rezeptoren und seine Féahigkeit, die Blut-Hirn-
Schranke zu durchdringen, zuriickzufiihren sind. Daher konnte Atenolol, ein hydrophiler

und B-1-selektiver Betablocker, eine geeignete Behandlungsalternative darstellen.

Dennoch bestehen weiterhin Kontroversen beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit von
Atenolol im Vergleich zu Propranolol als Monotherapie bei dieser Erkrankung (Meza und

Aranibar, 2023).

Eine weitere Studie mit dem Titel ,,4 Systematic Review and Meta-Analysis of Propranolol
Versus Atenolol “ belegt, dass die Therapie mit Propranolol im Vergleich zu Atenolol mit
einer signifikant hoheren Rate vollstdndiger Behandlungserfolge assoziiert ist. Dennoch
erfordert seine Anwendung eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwédgung, da Propranolol
hiufiger mit unerwiinschten Wirkungen wie Agitation und bronchialer Hyperreaktivitat

einhergeht (Chen et al., 2023).

7.1.1.3. Nadolol

Nadolol ist ein synthetischer, nicht-selektiver f-Blocker ohne bekannte intrinsische

sympathomimetische oder membranstabilisierende Wirkung (Heel et al., 1980).

Es wird derzeit in der padiatrischen Altersgruppe zur Behandlung von Bluthochdruck und
Rhythmusstérungen (z. B. atriale Tachyarrhythmien und ventrikuldre Arrhythmien)
eingesetzt. Die {ibliche Dosis betrigt 0,5 bis 2,5mg/kg pro Tag oral (Mehta und
Chidambaram, 1992).

Im Gegensatz zu Propranolol wird Nadolol nicht in der Leber abgebaut, sondern
unverdndert ausgeschieden, tiberwiegend iiber die Nieren und zu einem geringeren Teil
iber den Stuhl. Die Halbwertszeit von Nadolol liegt zwischen 12 und 24 Stunden, wobei
die gleichméBigen Serumspiegel bei tdglicher Einnahme nach 6 bis 9 Tagen erreicht

werden (Heel et al., 1980).
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Nadolol ist weniger lipophil als Propranolol und {iberwindet daher nicht die Blut-Hirn-
Schranke, was das Risiko unerwiinschter Wirkungen im zentralen Nervensystem, wie
Schlafstorungen, Verhaltensdnderungen und Auswirkungen auf das Gedichtnis, verringert

(Pope et al., 2013).

Laut einigen Autor*innen ist orales Nadolol dem oralen Propranolol nicht unterlegen, was
darauf hindeutet, dass es eine wirksame und sichere Alternative sein kann, wenn
Propranolol nicht ausreichend wirkt, unerwiinschte Nebenwirkungen unter der
Propranolol-Therapie auftreten oder eine schnellere Besserung erforderlich ist (Pope et al.,

2022).

7.1.1.4. Kortikosteroide

Obwohl Kortikosteroide seit mehr als einem halben Jahrhundert die Grundlage zur
Behandlung von Hdmangiomen bilden, ist der genaue Wirkmechanismus nach wie vor
wenig erforscht. Es wurde beobachtet, dass Dexamethason die Vaskulogenese von
Hamangiom-Stammzellen in vitro unterdriickt und die Sekretion des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF)-A aus diesen Stammzellen in vitro vermindert.
VEGF-A wurde in der proliferativen Phase von IH nachgewiesen, jedoch nicht in der
Riickbildungsphase. Dies konnte erkldren, warum Kortikosteroide in der

Proliferationsphase von IH am wirksamsten sind (Raphael et al., 2016).

In einer randomisierten, kontrollierten Studie zeigten Kortikosteroide eine >98%ige
Wirksamkeit bei der Riickbildung von IH im Vergleich zu 31% bei mit Placebo
behandelten Patient*innen (p < 0,05) (Tiemann, 2020).

In einer Metaanalyse sprachen weniger als 90 Prozent der mit Kortikosteroiden
behandelten Patient*innen auf die Therapie an, verglichen mit 99 Prozent der mit
Propranolol behandelten Patient*innen nach einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten.
Die Analyse ergab, dass die Kortikosteroid-Studien eine Ansprechrate von 69 Prozent
aufwiesen, wihrend Propranolol eine Ansprechrate von 97 Prozent erreichte (p < 0,001)

(Izadpanah et al., 2013).

Systemische Nebenwirkungen einer Kortikosteroid Therapie umfassen ein cushingoides
Erscheinungsbild, Wachstumsstorungen, Hyperglykdmie, Verhaltensstérungen,

Nebenniereninsuffizienz mit voriibergehender Verringerung von Gewicht und
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Langenwachstum, ein erhdhtes Infektionsrisiko sowie Bluthochdruck (Malik et al., 2013;

Tiemann, 2020).

1.2. Lokale Behandlungoptionen

7.1.2. Lokale medikamentdse Therapie

7.1.2.1. Bleomycin

Bleomycin ist ein zytotoxisches Antitumormittel, das eine Spaltung der DNA-
Doppelhelixkette bewirkt. Es kann intraldsional {iber eine transkutane Injektion bei der

Behandlung von GefaBfehlbildungen verabreicht werden (Sainsbury et al., 2011).

Die intraldsionale Bleomycin-Injektion vermeidet die mit einer Operation verbundenen
Komplikationen und hinterldsst in der Regel kein ausgeprigtes Narbengewebe. Dennoch
gibt es auch einige Nachteile, darunter die Notwendigkeit einer Anésthesie und eines
Krankenhausaufenthalts. Zu den méglichen Nebenwirkungen zdhlen voriibergehendes
Fieber, das bis zu 24 Stunden nach dem Eingriff anhalten kann, sowie Hautverédnderungen
wie Hyper- oder Hypopigmentierung und oberflichliche Narbenbildung. Weitere
potenzielle Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Erbrechen, lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle, Appetit- und Gewichtsverlust sowie, in seltenen Féllen, schwerwiegendere
Komplikationen wie Lungenfibrose oder Hautnekrosen an der Injektionsstelle (Diizenli

Kar et al., 2019).

Lokale Injektionen von Bleomycin oder antimitotischen Wirkstoffen sollten bei
Kleinkindern wegen invasiver Verfahren und schwerer Nebenwirkungen vermieden

werden (Léauté-Labreze et al., 2017).

Derzeit wird die Verwendung von Bleomycin zur Behandlung von IH vollstindig

aufgegeben.
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7.1.2.2. Timolol

Timolol, ein nichtselektiver B-Rezeptorenblocker, und Propranolol haben moglicherweise

dhnliche Wirkmechanismen bei der Behandlung von IH (Alzaid et al., 2022).

Die Wirksamkeit topischer Medikamente ist stark von ihrer Hautpenetrationsrate abhiangig.
Faktoren wie die Darreichungsform, das Molekulargewicht, die osmotische
Aktivierungsenergie sowie die Hydrophobie und Hydrophilie der Wirkstoffe bestimmen
die Fahigkeit zur transdermalen Absorption. Da Timolol ein hydrophiles Molekiil ist,
dringt es nur schwer durch eine intakte Haut, weshalb seine therapeutische Wirkung auf
tieferliegende Himangiome begrenzt ist. Versiegelungstechniken und lokale Erwdrmung
durch Methoden wie Ultraschall, Laserwérme und andere physikalische Verfahren konnen
jedoch die transdermale Aufnahme von Medikamenten verbessern (Prausnitz und Langer,

2008).

Topisches Timolol zeigte im Vergleich zu Laserbehandlungen, Placebo und Beobachtung
eine hohere Ansprechrate und weniger Nebenwirkungen. Im direkten Vergleich mit
Propranolol unterschieden sich die Ansprechraten jedoch nicht signifikant. Dennoch sind
weitere Studien mit optimiertem Studiendesign notwendig, um die Ergebnisse zu

bestdtigen (Zheng und Li, 2018)

Ekzeme, Geschwiire, Hautausschldge, Schuppung und Erytheme gehdren zu den hdufigen
Nebenwirkungen einer topischen Anwendung von Timolol. In einer kiirzlich
durchgefiihrten, grof3 angelegten Studie mit iiber 700 oberflachlichen Himangiomen wurde
berichtet, dass 3,9 % der Patient*innen, die mit oralem Propranolol (2 mg/kg/Tag)
behandelt wurden, systemische Nebenwirkungen entwickelten. Von den 362 Kindern, die
in der Propranolol-Gruppe behandelt wurden, zeigten 14 systemische Nebenwirkungen.
Dazu gehorten Schlafstorungen bei 10 Patient*innen, Durchfall bei 5 Patient*innen,
Appetitlosigkeit bei 6 Patient*innen, voriibergehende Akromegalie bei 4 Patient*innen und
Bronchialspasmen bei 2 Patient*innen. Im Gegensatz dazu wurden in der Timolol-Gruppe
mit ebenfalls 362 Patient*innen keine systemischen Nebenwirkungen beobachtet.
Lediglich 12 Patient*innen berichteten {iber lokale Nebenwirkungen wie Juckreiz oder

Hautunreinheiten (Macca et al., 2022).
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Mangels systematischer Untersuchungen zur systemischen Arzneistoffaufnahme und
potenziellen Nebenwirkungen besteht bislang keine Zulassung fiir die Lokaltherapie

(Hiiseman, 2020).

7.1.2.3. Imiquimod

Imiquimod ist ein Immunmodifikator, der zur topischen Behandlung von Feigwarzen
(Kondylomen), aktinischen Keratosen und oberfldchlichen Basalzellkarzinomen
zugelassen ist. Es wirkt, indem es das angeborene Immunsystem iiber den Toll-like-
Rezeptor 7 (TLR-7) auf dendritischen Zellen direkt aktiviert. Dies fiihrt zur Induktion von
Zytokinen, einschlieflich Interferon alpha (IFN-a) und Tumornekrosefaktor alpha (TNF -
a) direkt und Interferon gamma (IFN-y) indirekt, sowie von Matrixmetalloproteinase

(Hurwitz et al., 2003).

Die Behandlung von Séduglingen mit IH durch den Einsatz von Imiquimod, bis zu sieben
Mal pro Woche iiber einen Zeitraum von 16 Wochen, wurde im Allgemeinen gut vertragen
und fiithrte zu einer geringen systemischen Exposition. Eine deutliche Verbesserung der
Verfarbung des Himangioms konnte beobachtet werden, wobei jedoch keine signifikante
Verdnderung der GréBe der Lasion festgestellt wurde. Dies deutet darauf hin, dass die
Wirkung vorwiegend auf die oberflachliche Komponente des Himangioms beschrankt ist

(McCuaig et al., 2009).

Sowohl die 5%ige Imiquimod-Creme als auch die 0,5%ige Timolol-Augentropfenlésung
zeigten nach einer viermonatigen Behandlungsdauer eine vergleichbare klinische
Wirksamkeit. Dabei schien Timolol bei der Behandlung oberflidchlicher Himangiome
weniger Nebenwirkungen zu verursachen als Imiquimod. Um diese Ergebnisse zu
untermauern, sind jedoch groBere, prospektive, kontrollierte Langzeitstudien erforderlich

(Qiu et al., 2013).
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7.1.3. Laser- und chirurgische Therapie

Viele IHs entwickeln sich nur teilweise zuriick, selbst nach einer systemischen Behandlung
mit Propranolol. Residuale Himangiome fiithren héufig zu kosmetischen
Beeintrachtigungen und Unzufriedenheit, wodurch die Erziehungsberechtigten der
betroffenen Patient*innen oft den Wunsch nach zusitzlichen individuellen

BehandlungsmafBnahmen duflern (Ziad et al., 2023).

7.1.3.1. Laser

In Studien zur Laserbehandlung IH wurden hauptséchlich verschiedene Lasermodalitdten
im Vergleich zur Beobachtung oder zu anderen Laseransitzen untersucht (Chinnadurai et

al., 2016).

Allerdings erschwerten die zahlreichen Variationen in den Behandlungsprotokollen den
Nachweis einer Uberlegenheit einer spezifischen Methode. Die meisten Studien
berichteten iiber eine hohere Erfolgsrate bei der Behandlung von IH mit gepulsten
Farbstofflasern (PDL) unter Verwendung ldngerer Impulsdauern im Vergleich zur reinen
Beobachtung, wobei das Ausmal} der Wirkung stark variierte. Im Allgemeinen erwies sich
der PDL bei der Behandlung von Hautldsionen als wirksamer als andere Lasertypen. Als
die verschiedenen Lasermodalitéiten erstmals als Priméartherapie fiir [H eingefiihrt wurden,
zeigten sie im Vergleich zur Steroidtherapie und zur Beobachtung im Allgemeinen bessere

Ergebnisse (Chinnadurai et al., 2016).

7.1.3.2. Chirurgie

Obwohl die Notwendigkeit einer chirurgischen Behandlung von Kindern mit IH seit der

Einfiihrung von Propranolol deutlich zuriickgegangen ist, gibt es nach wie vor mehrere
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eindeutige Indikationen fiir die Behandlung von [H-Féllen, bei denen eine Operation eine

entscheidende Rolle spielt (Beqo et al., 2023).

Die chirurgische Behandlung umfasst sowohl friihe als auch spéte Eingriffe, die jeweils

unterschiedliche Indikationen und Ergebnisse aufweisen (Léauté-Labreze et al., 2017).

Ein frithzeitiger chirurgischer Eingriff kann rasch und erfolgreich zu exzellenten

asthetischen und funktionellen Ergebnissen fithren (Mawn, 2013).

Eine Operation ist in einigen Féllen notwendig, insbesondere bei Kontraindikationen fiir
Propranolol (z. B. Asthma oder angeborener Herzblock). Der sofortige chirurgische
Eingriff bietet den Vorteil einer schnellen und dauerhaften Losung, bringt jedoch den
Nachteil mit sich, dass er eine Vollnarkose erfordert und eine dauerhafte Narbe hinterlasst.
Ein spiterer Eingriff nach der Riickbildung eines IH kann entweder allein oder in
Kombination mit einem GefaBlaser notwendig sein, um kutane Folgeerscheinungen (wie
atrophische Faltenbildung, Verfarbungen, {iberschiissiges Hautgewebe) sowie in einigen

Féllen anatomische Deformitédten zu korrigieren (Léauté-Labreze et al., 2017).

In der Studie von Beqo et al., 2023 wurden vier Hauptindikationen fiir eine chirurgische

Behandlung von IH identifiziert:

1. Patient*innen mit Ulzerationen und einer IH-GroBe, die sich fiir eine chirurgische
Resektion eignet (15%).

2. Fille, in denen die Eltern eine chirurgische Behandlung bevorzugten (19%).

3. Kinder, die erst in einem spiten Stadium vorgestellt wurden und vor Vollendung
des dritten Lebensjahres operiert wurden, also zu einem Zeitpunkt, an dem die
Proliferationsphase des Himangioms bereits abgeschlossen war. (29%).

4. Patient*innen mit Folgeerscheinungen nach der spontanen Involution eines IH, die

nach dem dritten Lebensjahr chirurgisch behandelt wurden (37%).
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I1. Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche, deren Ziel es ist, die
langfristigen Ergebnisse der B-Blocker-Therapie bei IH in der aktuellen Literatur

darzustellen.

1. Datenquelle und Suchstrategie

PubMed, Google Scholar und die Cochrane Library wurden im Juni 2024 nach den
Suchbegriffen (long term UND propranolol UND infantile hemangioma) ODER (long term
UND beta blocker UND infantile hemangioma) durchsucht. Eine zeitliche

Datenbeschrankung wurde angewendet. Quellen von 2009 bis 2024 wurden bearbeitet.

2. Auswahlkriterien

2.1. Einschlusskriterien:

1. Behandlung von Kindern (von 0 bis zum 18. Lebensjahr) mit IH unter Einsatz von
B-Blockern.
2. Follow-up-Dauer mehr als 1 Jahr.

3. Studienzeitraum zwischen 2009 und 2024.

2.2. Ausschlusskriterien:

1. Veroffentlichungen in einer anderen Sprache als Deutsch oder Englisch.
Kein Zugang zur Vollversion.

Keine Behandlung mit -Blockern.

Ll

Fokus auf andere Erkrankungen als IH.

3. Studienauswahl

Der Auswahlprozess wurde wie folgt durchgefiihrt:
1. Die gefundenen Abstracts wurden auf Doppelverdffentlichungen iberpriift.
2. Alle Abstracts wurden nach Artikeltyp und Sprache durchsucht.

3. Alle Abstracts wurden auf Relevanz iiberpriift.
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4. Falls verfiigbar wurde der Volltext auf Relevanz tiberpriift. Es wurden alle Artikel
eingeschlossen, in welchen iiber medizinische Behandlungen mit -Blocker fiir
Kinder im Alter von <18 Jahren mit einem IH mit dem Langzeitigen Follow-up

berichtet wurde.



II1. Resultate

1. Suchergebnisse

Bei der Literaturrecherche wurden zundchst 200 potenziell relevante Studien identifiziert.
Nach dem Ausschluss von Duplikaten blieben 185 einzelne Artikel iibrig. Davon wurden
178 aufgrund der folgenden Ausschlusskriterien ausgeschlossen: kein Langzeit-Follow-up,
Verwendung anderer Behandlungen als $-Blocker, Studienpopulation bestehend aus
Erwachsenen, kein Zugang zum Volltext, Untersuchung anderer Erkrankungen als IH oder
Publikation in einer anderen Sprache als Deutsch oder Englisch. Letztendlich erfiillten 7
Studien alle Einschlusskriterien. Der Ablauf des Such- und Auswahlprozesses ist in

Abbildung 16 dargestellt.
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Kein Langzeit Follow-up
Andere Behandlung als B-
Blocker

Erwachsene
Studienpopulation

Kein Zugang zum Volltext
Andere Krankheiten als IH
Andere SErachen als
Deutsch/Englisch

Abbildung 16: Ablaufdiagramm des Suchprozesses

2. Patient*innenkollektiv und Studiendesign

In diesen 7 Studien wurden insgesamt 860 Patient*innen eingeschlossen. Die Studien

erstrecken sich uiber einen Zeitraum von 2018 bis 2024. Die Mehrheit der Studien wurde in
den letzten drei Jahren (2022—-2024) durchgefiihrt. Das Follow-up betrug zwischen 1 und 8

Jahren, wobei in den meisten Studien eine Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren angegeben

wurde. Tabelle 1 fasst die wichtigsten Charakteristika der eingeschlossenen Studien

zusammen.
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Nr. Autor Jahr | Patient*innen Studientyp Follow-up
Anzahl (Jahre)

1 Coulie J 2024 79 Beobachtungsstudie 4,2

2 Beqo BP 2023 592 Beobachtungsstudie k.A.

3 Benetton C | 2023 348 Beobachtungsstudie 1 bis 8

4 Hermans 2022 103 Beobachtungsstudie 6
MM

5 Chang SJ | 2022 27 Beobachtungsstudie 5

6 Letertre O | 2022 30 Beobachtungsstudie 4

7 Ginguerra | 2018 7 Prospektive Bis 4
MA Interventionsstudie

Tabelle 1: Liste der eingeschlossenen Studien (k.A.: keine Angaben)

Die analysierten Studien umfassen liberwiegend Beobachtungsdesigns (n = 6), nur eine
war eine interventionelle Studie. Eine schematische Darstellung der jeweiligen

Studientypen findet sich in Abbildung 17.

6 Beobachtungsstudien

1Interventionsstudie 1 prospektive Fallserie”

Abbildung 17: Ubersicht der in die Analyse einbezogenen Studien nach Studientyp

Abbildung 18 zeigt die prozentuale Geschlechterverteilung in den sieben
eingeschlossenen Studien. Da das IH héaufiger bei Madchen auftritt, zeigt sich auch in der
Mehrzahl der Studien ein héherer Madchenanteil.

In Studie 2 (Beqo et al. 2023) wurden keine Angaben zum Geschlecht gemacht, wihrend in
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Studie 7 (Ginguerra et al. 2018) entgegen dem allgemeinen Trend ein hoherer Anteil an

Jungen (55%) im Vergleich zu Médchen (44%) berichtet wurde.

90%

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10% I
0
1 2 3 4 5 6 7

B Madchen ™ Jungen

X

Abbildung 18: Prozentuale Verteilung nach Geschlecht

Ein weiterer relevanter Aspekt in der Beschreibung des Patient*innen Kollektivs ist die

Lokalisation der 1H.

In den meisten Studien traten die Himangiome liberwiegend im Kopf- und Halsbereich

auf, gefolgt von Lokalisationen an Kdrper, Extremitéten, im Genitalbereich oder viszeral.

In Studien 1 und 2 sind jedoch nur Gesamtangaben fiir das gesamte Studienkollektiv
verfiligbar, unabhédngig davon, ob die Patient*innen mit Propranolol behandelt wurden oder
nicht. Eine spezifische Zuordnung der Lokalisationen zur Behandlungsgruppe war in

beiden Féllen nicht moglich.

In Studie 1 (Coulie et al., 2024) wurden die Himangiome zu 50,72% im Kopf- und
Halsbereich, 21,44% am Korper, 20,48% an den Extremititen, 4,80% im Genitalbereich
und 0,96% viszeral lokalisiert. In Studie 2 (Beqo et al., 2023) lagen die Anteile bei 53% im
Kopf- und Halsbereich, 13% am Korper, 26% an den Extremititen und 8% im
Genitalbereich. Die Studien 5 (Chang et al., 2022), 6 (Letertre et al., 2022) und 7

(Ginguerra et al., 2018) haben ausschlieBlich infantile Himangiome am Kopf untersucht.
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Eine Ubersicht der berichteten Lokalisationen in allen eingeschlossenen Studien findet sich

in Tabelle 2.

Studie Kopf und Korperstamm und Genitalbereich Viszeral
Hals Extremitiiten
1 k.A. k.A. k.A. k.A.
2 k.A. k.A. k.A. k.A.
3 63% 25,7% 11,3% 10,6%
4 79% 10% 12% 0%
5 100% 0% 0% 0%
6 100% 0% 0% 0%
7 100% 0% 0% 0%

Tabelle 2: Verteilung der Himangiom-Lokalisationen in den eingeschlossenen Studien

(k.A.: keine Angaben)

Als néchstes wird die Tiefe der infantilen Himangiome betrachtet, also ihre Einteilung
nach der betroffenen Hautschicht in oberflachliche, tiefe und gemischte Formen. Die
Haufigkeitsverteilung dieser Formen unterschied sich deutlich zwischen den analysierten
Studien. In Studie 3 (Benetton et al.,2023) iiberwogen oberflachliche IHs, wihrend in
Studie 4 (Hermans et al., 2022) die Mehrheit der Félle als tief klassifiziert wurde.

In Studien 1 und 2 sind jedoch nur Gesamtangaben fiir das gesamte Studienkollektiv
verfiigbar, unabhédngig davon, ob die Patient*innen mit Propranolol behandelt wurden oder
nicht. Eine spezifische Zuordnung zur Behandlungsgruppe war in diesen beiden Studien
nicht moglich.

In Studie 1 (Coulie et al., 2024) wurden 50,72% der IHs als oberflachlich und flach,
24,80% als oberflachlich-knétchenférmig, 10,5% als tief und 13,92% als gemischt
klassifiziert. In Studie 2 (Beqo et al., 2023) wurde angegeben, dass keine tiefen IHs
dokumentiert wurden, sondern ausschlielich oberflichliche und gemischte Formen. In

Studie 4 blieben zudem 2% der Himangiome nicht klassifiziert.

Eine Ubersicht zur Einteilung der Himangiome in oberflichliche, tiefe und gemischte
Formen geméiB der betroffenen Hautschicht findet sich in Tabelle 3. Die Angaben beziehen
sich — sofern nicht anders angegeben — auf die mit Propranolol behandelten Patient*innen.
In einigen Studien lagen keine differenzierten Daten vor oder die Angaben bezogen sich

auf das gesamte Patient*innenkollektiv.
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Studie Oberflichlich Tief Gemischt
1 k.A. k.A. k.A.
2 k.A. k.A. k.A.
3 53% 12% 35%
4 39% 48% 12%
5 0% 40% 60%
6 k.A. k.A. k.A.
7 11,1% 55,5% 22.2%

Tabelle 3: Klassifikation infantiler Himangiome nach Hautschichtbefall (k.A.: keine
Angaben).

3. Therapie

3.1. Dosierung und Therapiedauer

Im Folgenden werden die Therapieansitze der eingeschlossenen Studien niher
beschrieben. Der Fokus liegt auf dem Behandlungsbeginn, der Therapiedauer sowie der
verwendeten Dosierung.

In den meisten Studien wurde die Therapie mit Propranolol in einer Dosierung von

2 mg/kg/Tag begonnen. In zwei Studien variierte die Dosis zwischen 2 und 3 mg/kg/Tag.
Der Durchschnittsbeginn der Therapie lag bei einem Alter von etwa 4 bis 5 Monaten,
wobei der fritheste Beginn bei 1,5 Monaten und der spiteste bei 7,2 Monaten lag.

Die mittlere Therapiedauer betrug ca. 6 bis 11 Monate, mit einzelnen Studien, in denen die
Behandlung iiber mehr als ein Jahr erfolgte. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber diese

Therapieparameter in den einzelnen Studien.
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Studie Alter zum Zeitpunkt Therapiedauer Dosierung
des Therapiestartes (Monate) (mg/kg)
(Monate)
1 52 10,9 2 Pr.
2 k.A. 6 2 Pr.
3 3,5 11 2-3 Pr.
4 3,5 6 2 Pr. /1 At.
5 4,0 6 2 Pr.
6 1,5 16 2-3 Pr.
7 7,2 7,1 3 Pr.

Tabelle 4: Eingesetzte Therapien inkl. Substanzen und Dosierungen (Pr: Propranolol; At:

Atenolol, k.A.: keine Angaben)

3.2. Therapieergebnisse

Insgesamt zeigten die ausgewerteten Studien eine hohe Erfolgsrate bei der Behandlung IH
mit B-Blockern, insbesondere mit Propranolol. Als Therapieerfolg galt ein vollstdndiges
oder nahezu vollstdndiges Verschwinden des Himangioms (iiber 90% Riickbildung),
alternativ auch eine deutliche Gro3enabnahme von mindestens 50%, sofern kein Rezidiv
auftrat. Dabei lag der Anteil der Therapieerfolge, also ohne dokumentierte Rezidive,
Therapieversagen oder Restldsionen, zwischen 56,7% und 97,0%, je nach Studiendesign

und Definition der Endpunkte.

In Studie 1 (Coulie. et al., 2024) wurde Propranolol im Schnitt ab dem 5. Lebensmonat
iiber etwa 11 Monate verabreicht. Ein Teil der beobachteten Rezidive kdnnte mit einer
verkiirzten Therapiedauer zusammenhéngen, da Propranolol durchschnittlich mit 16,4

Monaten wieder abgesetzt wurde. Leider fehlen genauere Angaben dazu, warum einige

Kinder nicht ausreichend auf die Behandlung ansprachen.

In Studie 2 (Beqo et al., 2023) zeigte sich ein sehr hoher Therapieerfolg: 97% der
Patient*innen profitierten von der Behandlung, lediglich bei 1,9% kam es zu einem

Rezidiv, und Restldsionen waren nur in 1,1% der Fille dokumentiert.
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In Studie 3 (Benetton et al., 2023) wurden 97,4% der Kinder als Responder eingestutft:
83,6 % zeigten eine exzellente Volumenreduktion von {iber 90%, weitere 13,8% erreichten
eine deutliche Besserung mit einer Reduktion des Himangioms um mindestens 50%. Nur
2,6% galten als Non-Responder — meist bei Therapiebeginn mit fortbestehender
Proliferation trotz Dosiserh6hung. Rezidive traten bei 6,4% der Patient*innen nach
Therapieende auf, lieBen sich aber in der Regel durch eine verldngerte Behandlungsdauer
erfolgreich kontrollieren. In 10% der Falle war eine chirurgische oder laserbasierte

Nachbehandlung zur weiteren Verbesserung notwendig.

In Studie 4 (Hermans et al., 2022) fielen Restldsionen bei 100% der Patient*innen auf.
Diese hohe Rate ist darauf zuriickzufiihren, dass die Studie sich gezielt auf dsthetische
Langzeitergebnisse fokussierte. Trotz verbliebener Lasionen wurde die Behandlung von
der Mehrheit der Betroffenen als erfolgreich wahrgenommen, da funktionelle

Verbesserungen erzielt wurden.

In Studie 5 (Chang et al., 2022) gaben 70% der Eltern an, mit dem Therapieergebnis
zufrieden zu sein. In 20 % der Fille blieben jedoch Restldsionen zuriick, insbesondere bei
Himangiomen im Lippenbereich, die zu Ulzerationen und nachfolgender Narbenbildung

neigen.

In Studie 6 (Letertre et al., 2022) wurde primér untersucht, ob Propranolol potenzielle
neurologische Nebenwirkungen ausldsen kann — die dsthetische Wirksamkeit stand
weniger im Fokus. Angaben zu Restldsionen oder Therapieversagen fehlen. Die
beobachtete Rezidivrate (43,3%) konnte teilweise damit zusammenhéngen, dass 11 der
behandelten Kinder ein PHACES-Syndrom aufwiesen — eine komplexe Untergruppe, bei

der Rezidive hiufiger sind.

In Studie 7 (Ginguerra et al., 2018) galten 2 von 7 Patient*innen als Therapieversager,
allerdings nicht aufgrund mangelnder Wirksamkeit, sondern wegen
nebenwirkungsbedingtem Therapieabbruch. Alle anderen Kinder in dieser Studie hatten

ein gutes bis sehr gutes Behandlungsergebnis.

Der Follow-up-Zeitraum variierte in den untersuchten Studien deutlich, was die
Vergleichbarkeit langfristiger Ergebnisse erschwert. In der Studie 1 betrug die
Nachbeobachtungszeit durchschnittlich 4,2 Jahre, wihrend Studie 4 und 5 Follow-up-
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Zeitrdume von 6 bzw. 5 Jahren angaben. Studie 6 (Letertre et al., 2022) berichteten iiber
eine Nachbeobachtung von 4 Jahren. Besonders lang war der Zeitraum in der Studie 3
(Benetton et al., 2023), der zwischen 1 und 8 Jahren lag. Die prospektive
Interventionsstudie 7 (Ginguerra et al., 2018) dokumentierte Nachuntersuchungen bis zu 4
Jahre. In der Studie 2 (Beqo et al., 2023) mit 592 Patient*innen wurde hingegen kein
expliziter Follow-up-Zeitraum angegeben, was die Aussagekraft hinsichtlich langfristiger

Therapieergebnisse einschréinkt.

Die Ergebnisse der einzelnen Studien hinsichtlich Therapieansprechen, Rezidive,
Therapieversagen und dem Vorhandensein von Restldsionen sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Dabei zeigt sich eine gewisse Heterogenitit, die unter anderem auf
unterschiedliche Studienschwerpunkte, Einschlusskriterien und Definitionen von

Erfolgskriterien zuriickzufiihren ist.

Studie Therapieerfolg Rezidiv | Therapieversagen | Restlision

1 69,6% 20,6 % 2,2% 7,9%

2 97,0% 1,9% 0% 1,1%

3 83,6% k.A. 2,6% 7,5%

4 0% k.A. 0% 100%

5 70,0% 0% 0% 13,3%

6 56,7% 43,3% k.A. k.A.

7 71,4% 11,1% 28,6% 0%

Tabelle 5: Therapieergebnisse (k.A.: keine Angaben).

In einigen der eingeschlossenen Studien wurden Restldsionen nach Abschluss der Therapie
nur allgemein oder unzureichend beschrieben. In den Studien 1, 3 und 4 (Abbildung 19-
21) hingegen lagen detaillierte Angaben zu den verschiedenen Formen verbleibender
Hautverdnderungen vor. Auf Basis dieser Daten wurden eigene Diagramme erstellt, die die
prozentuale Verteilung spezifischer Restldsionen darstellen. Dabei handelt es sich um:
Narben, fibroadipdses Restgewebe, Alopezien, Teleangiektasien und bleibende

Verformungen.
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fibroadiposes Restgewebe oder Hautlaxitat 4,5 %
@ bleibende Verformung 2,2 %
@ Narben 11 %

Keine Auffalligkeiten 69,7%

Abbildung 19: Restldsionen Studie 1 (Coulie. et al., 2024).

fibroadiposes Restgewebe 4 %
. Alopezien 11 %
@ Narben 2,3 %

Keine Auffalligkeiten 83,6%

Abbildung 20: Restldsionen Studie 3 (Benetton et al., 2023).



Narben .
21.8%

fibroadipéses Restgewebe
31%

@ Telangiektasien Keine Auffalligkeiten 0%
47.2%

Abbildung 21: Restldsionen Studie 4 (Hermans et al., 2022).

Trotz des iiberwiegend guten Ansprechens auf die B-Blocker-Therapie waren in mehreren
Studien zusétzliche therapeutische Mallnahmen erforderlich, um verbliebene Lasionen
asthetisch oder funktionell zu korrigieren. Tabelle 6 zeigt die dokumentierten
Therapieergidnzungen zur Optimierung des Endergebnisses, wobei in den meisten Féllen
chirurgische Eingriffe und seltener Laserbehandlungen zum Einsatz kamen.
Bemerkenswert ist, dass ausgerechnet in Studie 4 (Hermans et al., 2022), in der der hochste
Anteil an Restldsionen beschrieben wurde, keine Angaben zu etwaigen Folgebehandlungen
gemacht wurden. Mdglicherweise wurde in Studie 4 keine weiterfiihrende Therapie
dokumentiert, weil die Behandlung mit B-Blockern insgesamt als zufriedenstellend
bewertet wurde. Eine eindeutige Schlussfolgerung lasst sich jedoch nicht ziehen, da

detaillierte Angaben zur weiteren Versorgung der Patient*innen fehlen.
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Studie Weitere Therapie
1 11,4 % Chirurgie
2 3% Chirurgie
3 8,9% Chirurgie, 3,7% LASER
4 k.A.
5 20% Chirurgie
6 k.A.
7 Keine

Tabelle 6: Therapieergidnzungen zur Optimierung des Endergebnisses (k.A.: keine

Angaben)

Tabelle 7 zeigt die in den Studien dokumentierten Nebenwirkungen im Rahmen der f3-

Blocker-Therapie. In mehreren Arbeiten wurden keine konkreten Angaben zu

Nebenwirkungen gemacht, was jedoch nicht mit dem Fehlen solcher gleichzusetzen ist.

Die am hiufigsten berichteten unerwiinschten Nebenwirkungen umfassten

Bronchospasmen, Bradykardien, Hypotonie, sowie Reizbarkeit und Schlafstérungen.

Besonders hervorzuheben ist Studie 7 (Ginguerra et al., 2018), in der es aufgrund der

aufgetretenen Nebenwirkungen (u. a. Bronchospasmus und symptomatische Bradykardie)

zum Abbruch der Propranolol-Therapie bei zwei Patient*innen kam.

Studie B-Blocker-Nebenwirkungen
1 k.A.
2 k.A.
3 Bronchospasmen 1,1%, Hypotension 1,4%, Hypoglykdmie 0,6%, Bradykardie
0,3%, Periphere Vasokonstriktion 0,5%, Reizbarkeit / Schlafstérung 3,9%,
Durchfall 0,5%
4 k.A.
5 k.A.
6 Keine schweren Nebenwirkungen berichtet
7 Bronchospasmen 14,2%, symptomatische Bradykardie 14,2 %
Tabelle 7: Beobachtete Nebenwirkungen unter -Blocker-Therapie (k.A.: keine Angaben)
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I'V. Diskussion

Dieser Literaturreview hebt die Schliisselrolle von Betablockern bei der Therapie der

infantilen Himangiome und seiner guten langfristigen Ergebnisse hervor.

Das IH tritt bei 5 bis 10% der Neugeborenen auf (Holm, 2024; Macca et al., 2022). Es
handelt sich um einen gutartigen Gefafltumor, der fiir die meisten Kinder kein
lebensbedrohliches Risiko darstellt. Etwa 10% der IHs verursachen aber Komplikationen

wie Ulzerationen, Nekrosen und Deformititen der betroffenen Strukturen, und miissen

daher behandelt werden (Holm, 2024).

Obwohl IHs schon seit Jahrzehnten bekannt sind und erste wissenschaftliche Theorien zu
ithrer Entstehung bereits in den 1950er-Jahren verdffentlicht wurden (Tompkins und

Walsh, 1956), blieb ihre systemische Therapie liber lange Zeit eine Herausforderung.

Insbesondere der Einsatz von Kortikosteroiden oder INF-y erwies sich als klinisch wenig
erfolgreich, da beide Therapien trotz ihrer fritheren Verbreitung keine zuverldssige
Wirksamkeit bei der Behandlung infantiler Himangiome zeigten (Léauté-Labreze et al.,

2017).

Kortikosteroide fiihrten nicht nur zu unbefriedigenden Behandlungsergebnissen, sondern
verursachten zudem erhebliche Nebenwirkungen wie Bluthochdruck,

Wachstumsverzégerungen und Immunsuppression (Pope et al., 2007).

Ahnlich unwirksam war INF-y, das zusitzlich durch systemische Nebenwirkungen wie
gastrointestinale Beschwerden und grippedhnliche Symptome belastet war (Raphael et al.,

2016).

Einen entscheidenden Wendepunkt markierte das Jahr 2008, als in Frankreich zufillig die
Wirksamkeit von Propranolol bei der Behandlung von IH festgestellt wurde (Léauté-

Labréze, 2008). Diese Entdeckung leitete eine neue Ara in der Behandlung von IHs ein.

Seitdem wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, um die Wirksamkeit und

Nebenwirkungen der B-Blocker-Therapie zu untersuchen — sowohl als Monotherapie als

50



auch als Kombinationstherapie mit anderen Behandlungsansitzen. Im Fokus dieser Studien

standen die kurz- und langfristigen Auswirkungen der Therapie.

In diese Studie wurden aus 200 identifizierten Studien nach Anwendung spezifischer
Ausschlusskriterien (z. B. fehlendes Langzeit-Follow-up, andere Behandlungen als
Betablocker, erwachsene Studienpopulation) 7 Studien mit insgesamt 860 Patient*innen
eingeschlossen. Die Mehrheit dieser Studien wurde in den letzten drei Jahren (2022-2024)

verOffentlicht.

Ein zentrales Augenmerk lag auf der Dosierung von Propranolol, die in der Regel bei

2 mg/kg/Tag lag, in einigen Féllen jedoch auf bis zu 3 mg/kg/Tag gesteigert wurde oder
mit Atenolol (1 mg/kg/Tag) verglichen wurde. Die Behandlungsdauer variierte zwischen 2
und 25 Monaten, am hiufigsten betrug sie 6 Monate. Das Follow-up reichte von 1 bis 16

Jahren, wobei die meisten Studien eine Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren angaben.

Insgesamt zeigten die ausgewerteten Studien eine hohe Erfolgsrate bei der Behandlung TH
mit B-Blockern, insbesondere mit Propranolol. In den meisten Féllen sprachen die
Patient*innen gut bis sehr gut auf die Therapie an. Der Anteil erfolgreicher Behandlungen
— also ohne dokumentierte Rezidive, Therapieversagen oder Restldsionen — lag je nach

Studiendesign und Definition der Endpunkte zwischen 56,7% und 97,0%.

Obwohl die B-Blocker-Therapie in den meisten Féllen zu einem guten
Behandlungsergebnis fiihrte, zeigten mehrere Studien, dass bei einem Teil der
Patient*innen zuséitzliche Mallnahmen erforderlich waren, um verbliebene Lisionen
funktionell oder dsthetisch zu korrigieren. Vorwiegend wurden hierfiir chirurgische
Eingriffe, seltener Laserbehandlungen eingesetzt. Insgesamt lag der Anteil der ergénzend
behandelten Patient*innen unter 20%. Diese Notwendigkeit konnte mit dem Zeitpunkt des

Therapiebeginns zusammenhéngen.

In der Literatur werden einige Faktoren hervorgehoben, die beriicksichtigt werden miissen,
um gute Ergebnisse der Betablocker-Therapie sicherzustellen, insbesondere um Riickfille

und Langzeitfolgen zu vermeiden.
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1. Zeitpunkt des Therapiebeginns

Mehrere Studien legen nahe, dass ein frither Therapiebeginn mit einem besseren
Ansprechen und einer geringeren Rezidivrate assoziiert ist. In Studie 1 (Coulie et al., 2025)
wurde beobachtet, dass Rebounds seltener auftraten, wenn die Behandlung vor dem 2.
Lebensmonat begonnen wurde. Auch Studie 6 (Letertre et al., 2022) beschreibt einen
Zusammenhang zwischen frithem Behandlungsbeginn und haufigeren Riickfillen, wobei
vermutet wird, dass dies mit der TumorgrdoBe bei frithem Therapiebeginn korreliert.
Tatsdchlich verhindert ein Therapiebeginn wihrend der Proliferationsphase des
Héamangioms eine Volumenzunahme der Lésion, die anschlieend nicht mehr auf eine

pharmakologische Therapie wiahrend die Regressionsphase anspricht.

2. Lokalisation des Himangioms

Ein weiterer moglicher Pradiktor fiir das langfristige Therapieansprechen, der aus der
Literatur hervorgeht, ist die Lokalisation der IH. In Studie 1 wurde berichtet, dass [H an
der Nasenspitze schlechter auf Propranolol ansprechen. Auch in Studie 6 wird eine ldngere
Behandlungsdauer bei IH im S3-Segment des Gesichts festgestellt. In Studie 2 (Beqo et al.,
2023) waren mehrere der therapierefraktdren IH an exponierten Stellen wie Lippe, Wange
oder Stirn lokalisiert. Bei diesen Patient*innen ist es offensichtlich, dass entweder die
Verldngerung der Betablocker-Therapie oder andere Therapieoptionen wie
Laserbehandlung oder chirurgische Exzision erforderlich sind. Dariiber hinaus haben IHs
im Gesicht eine wichtige dsthetische Bedeutung, und eine vollstindige Heilung ist
wiinschenswert. In diesem Sinne werden Rezidive und Restldsionen in diesen
Korperregionen weniger akzeptiert. Dariiber hinaus zeigt die Literatur, dass bei [H, die
funktionelle Probleme verursachen (z. B. Augenlidhdmangiome, die wéhrend der
Entwicklungsphase des visuellen Kortex zum Augenschluss fiihren), die Therapie frither
begonnen wird (Sterker und Grife, 2004). Dies liegt wahrscheinlich daran, dass das

Nutzen-Risiko-Verhéltnis der Therapie von den Eltern als akzeptabler empfunden wird.
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3. Morphologische Subtypen (oberfldchlich, tief, gemischt)

Unterschiede im Therapieansprechen wurden auch in Abhdngigkeit vom IH-Typ
beschrieben. In Studie 1(Coulie. J et al., 2024) kam es vermehrt zu Riickféllen bei
subkutanen IH. Dies konnte auf eine verzogerte Diagnosestellung dieser Lésionen
zuriickzufiihren sein und daher einen spdteren Therapiebeginn zur Folge haben. Studie 4
(Hermans et al., 2022) zeigt, dass tiefe IH weniger hdufig Ulzerationen und fibrofetales
Restgewebe aufweisen als gemischte oder oberflachliche Formen. Dies legt nahe, dass
tiefer gelegene ITH moglicherweise besser auf Propranolol ansprechen oder zumindest mit

weniger Komplikationen einhergehen.

4. Ulzerationen und Proliferationsverhalten

Ulzerierte IH zeigten in mehreren Studien ein schlechteres Ansprechen. Studie 2 (Beqo et
al. 2023) berichtet, dass ulzerierte, hochproliferative IH mit unregelmiBigem Randverlauf
(,,stepped border*) schlechter auf die Therapie ansprachen und teils operativ versorgt
werden mussten. Auch in Studie 4 (Hermans et al., 2022) waren ulzerierte IH mit
schlechteren dsthetischen Ergebnissen und hoherer Wahrscheinlichkeit fiir Langzeitfolgen
wie Narbenbildung verbunden. In Studie 5 (Chang, 2022) wurde eine Ulzeration unter der

Therapie beobachtet.

Das Auftreten von Ulzerationen wéhrend der proliferativen Phase des Himangioms ist die
Folge der schnellen Zellproliferation des himangiomatdsen Gewebes, das bei
unzureichender Durchblutung in seinem periphersten/oberfldachlichsten Bereich nekrotisch
wird. Die Ergebnisse der Literatur spiegeln diese Pathophysiologie wider (Chamlin et al.,
2007). Die Entstehung von Ulzerationen fiihrt zur Bildung von Narbengewebe, das nicht
mehr auf eine Betablocker-Therapie anspricht. Die ideale Therapie sollte die TH-
Proliferation hemmen, ohne die Durchblutung im oberfldchlichen Teil der Lasion zu
verringern. Aus diesem Grund betonen viele Studien die Notwendigkeit, die Therapie mit
Betablockern in minimalen Dosen (0,5 mg/kg/Tag) zu beginnen und diese unter genauer

Uberwachung der Lision zu erhdhen (Hermans et al., 2023a).
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5. Geschlecht

Ein moglicher Geschlechterunterschied wird in Studie 1(Coulie et al., 2024) erwihnt:
Midchen waren hdufiger von Rebounds betroffen. Die Autor*innen vermuten, dass dies
unter anderem mit dem fritheren Absetzen von Propranolol, der Lokalisation der IH sowie
dem Geschlecht zusammenhingen konnte. Eine explizite Hypothese wird nicht formuliert,
jedoch legen die Ergebnisse nahe, dass das weibliche Geschlecht ein Risikofaktor fiir

Rebounds darstellen konnte.

Studie 4 (Hermans et al., 2022) hingegen stellt eine konkrete Hypothese auf: Der
Heilungsmechanismus von IH kénnte geschlechtsabhidngig sein, basierend auf der
unterschiedlichen Prévalenz schwerer IH bei Méddchen sowie bekannten Unterschieden in
der Wundheilung der Haut zwischen den Geschlechtern (Dao und Kazin, 2007; Engeland
et al., 2006). Diese Hypothese stiitzt sich auf die Beobachtung, dass ménnliche

Patient*innen seltener fibroadipdses Restgewebe und Narbenbildungen aufwiesen.

6. Dosierung und Therapiedauer

In Studie 3 (Benetton et al. 2023) wurde bei Non-Respondern eine Dosiserhdhung auf bis
zu 3 mg/kg/Tag vorgenommen. Auch Studie 4 (Hermans et al., 2022) beschreibt eine
Assoziation zwischen einer héheren kumulativen Dosis und ungiinstigeren Langzeitfolgen.
In Studie 6 (Letertre et al., 2022) wurden Rebounds bei 39% der Patient*innen beobachtet,
bei einer mittleren Therapiedauer von 16 Monaten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass sowohl die Therapiedauer als auch die Dosierung individuell fein abgestimmt werden

miissen, um ein Rezidiv zu vermeiden.

Eine mogliche Hypothese ist jedoch, dass schwerere Verldufe von infantilen
Hamangiomen von vornherein eine lingere Behandlungsdauer und hohere Dosis erfordern
—und dass die beobachteten, ungiinstigen Langzeitfolgen eher Ausdruck der Schwere der

Grunderkrankung als direkte Folge von Dosis oder Therapiedauer sind.
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7. Langfristige Sicherheit und Nutzen-Risiko-Abwdigung

Angesichts der weiten Verbreitung von Propranolol zur Behandlung von IH im
Sauglingsalter ist die Erforschung der langfristigen Sicherheit dieser Therapie von grofler
Bedeutung. Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass eine Propranolol-Behandlung im
Sauglingsalter nicht mit Wachstumsstorungen, Schlafstérungen, Albtraumen,
Lernbehinderungen oder Diabetes mellitus im Alter von 10 bis 17 Jahren assoziiert ist.
Diese Befunde stehen im Einklang mit fritheren Studien, die sich mit den langfristigen
Auswirkungen von Propranolol bei IH-Patient*innen beschéftigt haben (Hasan und Zinn,

2024).

Betablocker haben im Vergleich zu friiheren Behandlungen nur begrenzte
Nebenwirkungen wie Bronchospasmus, Hypotonie, Bradykardie und Hypoglykdmie. Sie
verringern die Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe und verbessern die Ergebnisse, da sie

das libermiaflige Wachstum des IHs verhindern (Léauté-Labreze et al., 2017).

8. Schlussfolgerung

Die Monotherapie von IHs mit Betablockern ist in den allermeisten Féllen eine wirksame
Behandlungsoption. In bestimmten Fillen kann jedoch eine weitere Therapieoption wie die

Chirurgie erforderlich sein, um die Behandlung abzuschlief3en.

Die Griinde fiir ein unzureichendes Ansprechen auf die Therapie mit Propranolol sind
vielschichtig. Alter bei Therapiebeginn, Lokalisation, morphologischer Subtyp und
Vorliegen von Ulzerationen scheinen maf3gebliche Einflussfaktoren zu sein. Eine
differenzierte Betrachtung dieser Parameter konnte kiinftig helfen, Risikopatient*innen

frither zu identifizieren und die Therapie individueller anzupassen.

Derzeit gibt es noch wenig Literatur zu den Langzeitwirkungen einer Betablocker-Therapie
und diese beschrénkt sich auf eine kurze Nachbeobachtung. Zudem sind die vorhandenen

Daten sehr heterogen, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert.
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Eine individuelle Therapieplanung, engmaschige Uberwachung und weitere Forschung

sind erforderlich, um die Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung zu optimieren.
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Zur sprachlichen Optimierung des Textes wurde ChatGPT 4®, OpenAl, 26.06.2025,

https://chatept.com verwendet
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