VIDENSKAB

Medicinsk behandling af barn
med infantile heemangiomer

Hanne Kalleklev Velure', Ulla Birgitte Hartling? Annette Schuster® & Anette Bygum?

[+]

KLINISK
PRAKSIS

STATUSARTIKEL

1) Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet,
Syddansk Universitet
2) H.C. Andersen
Bgrnehospital, 0Odense
Universitetshospital
3) Hudafdeling | og
Allergicentret, Odense
Universitetshospital

Ugeskr Laeger
2017;179:V10160723

Infantilt heemangiom (IH) er den almindeligste tumor
hos bgrn, hvor den forekommer hos 4-5% af alle ny-
fgdte [1]. Preedisponerende faktorer er preematuritet,
hunken, flerfoldsgraviditet og preeeklampsi hos mode-
ren [2]. IH er en godartet vaskulaer tumor med en
karakteristisk livscyklus, der bestér af en proliferations-
fase efterfulgt af en involutionsfase, hvor der forekom-
mer regressionstegn med hvidfarvning af heemangio-
met. Omkring 90% af IH giver ingen veasentlige
problemer og kan fglges uden behandling: watchful
waiting. De fleste af patienterne ses af praktiserende
leeger og dermatologer. Indikation for behandling er
funktionstruende heemangiom, smertefuldt, ulcereret
haemangiom og heemangiom pé kosmetisk fglsomme
omrader. De kosmetisk og funktionelt mest komplice-
rede IH er lokaliseret centralt i ansigtet, lumbosakralt
og omkring legemsébninger. Det er vigtigt med tidlig
vurdering af lokalisering, omfang og veekstpotentiale,
séledes at evt. behandling kan iveerksattes.

12007-2008 opdagede man effekten af propranolol,
hvilket har revolutioneret behandlingen. Der foreligger
nu flere opfplgende studier, bl.a. en dansk opggrelse
med 38 patienter [3-10].

KLINISK FORLGB

IH er benigne tumorer, som typisk ikke er til stede ved
fgdslen, men viser sig i lgbet af de fgrste leveuger. Man
kan ofte se diskrete forstadielaesioner i form af blege,
blalige eller telangiektatiske omrader [11, 12]. Klassifi-
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» 90% af de infantile haamangiomer er ikke behandlings-
kraevende. Indikation for behandling af de resterende
10% er funktionstruende haemangiom, ulcereret, smer-
tefuldt eller bladende heemangiom og haemangiomer
pa kosmetisk falsomme omrader.

» Propranolols overlegne behandlingseffekt er pavist i
en stor maengde originalstudier. Disse viser, at det er
en effektiv behandling med hurtigt indsaettende effekt
og fa bivirkninger.

» Det forventes, at et stigende antal spaedbgrn med
komplicerede hamangiomer vil blive behandlet med
propranolol.

kation af IH fremgar af Figur 1. Hyppigst anvendes der
inddelinger baseret pa dybde eller morfologisk under-
type [13]. Superficielle heemangiomer (jordbaermeer-
ker) udggr ~ 50%, dybe elementer udggr 10-15%, og
resten er blandede. Omkring 70% er lokaliserede, 15%
segmentale og herudover findes der bl.a. multifokale
IH [13, 14]. Den proliferative fase er karakteriseret af
hurtig tumorvakst i 1-6 maneder, hvorefter tumorerne
kan have en langsommere vakstfase endnu et par ma-
neder. Dybe og til dels segmentale heemangiomer vok-
ser i laengere tid. I involutionsfasen sker en langsom
spontan tilbagedannelse, som kan tage flere ar.

Diagnosen IH kan normalt stilles klinisk, men ved
usikkerhed kan billeddiagnostiske metoder med ultra-
lyd-, Doppler- og MR-skanning anvendes [3, 14].

PATOFYSIOLOGI

Den patofysiologiske baggrund for IH er endnu ikke
fuldsteendig belyst. De prolifererende endotellignende
celler har en central rolle [11]. Ved hjelp af den im-
munhistokemiske profil kan man skelne IH fra vasku-
leere malformationer og andre tumorer, idet kun IH ud-
trykker GLUT1 [11, 14, 15]. Denne markgr findes ogsé
pa blodkar i placenta og stgtter hypotesen om, at IH ud-
vikles fra placentaembolier [16]. En alternativ hypo-
tese forbinder fotal hypoksi med stimulering af endo-
teliale progenitorceller [12].

KOMPLIKATIONER OG VIGTIGE VARIANTER

IH kan beskadige vitale strukturer eller funktioner, og
seerligt sdrbare omrader er gjenomgivelser og laeber
[17]. IH i luftvejene kan blive livstruende. Hepatiske
hemangiomer kan ses ved multifokal sygdom (heman-
giomatose) og kan resultere i hjertesvigt og hypotyro-
idisme [14, 18]. Periorbitale heemangiomer kan beska-
dige synet. Ulceration er den hyppigste komplikation i
forbindelse med IH og ses hos op til 20% af patienterne
[2, 19]. Det er serdeles smertefuldt og kan give kom-
plicerende blpdning eller infektion. Efter sdrheling ses
ofte skeemmende ardannelse. Ulceration ses hyppigst
pa laberne, i nakken og anogenitalt. I tilfaelde af store
segmentale TH kan der ses associerede anomalier:
PHACE (posterior fossa malformations, hemangiomas of
the head and neck, arterial, cardiovascular and eye an-
omalies), PELVIS (perineal hemangioma, external genital
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malformations, lipomyelomeningocele, vesicorenal ab- g FIGUR 1

normalities, imperforate anus, and skin tag) eller SA-

CRAL (spinal dysraphism, anogenital, cutaneous, renal Forskellige typer infantile haamangiomer: A. Hemangiom med stor dyb subkutan komponent
anomalies and lumbosacral hemangioma) [11-14, 20]. B. Ulcereret ha@mangiom. C.Segmentalt heemangiom. D. Fokalt haemangiom.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Der findes kongenitte h&emangiomer, som er fuldt ud-
viklede ved f@dslen: rapid involuting congenital haem-
angioma og non-involuting congenital haemangioma
[21]. Tufted angiom er en benign vaskuler tumor, som
kan vaere associeret med hyperhidrose eller hypertri-
kose. Kaposiform hemangioendoteliom er en lokal ag-
gressiv tumor, som histologisk ligner tufted angiom.
Begge tumorer kan vare associeret med Kassabach-
Merritt-syndrom [14]. Herudover findes der vaskulere
malformationer: naevus simplex (storkebid) er en ka-
pilleer malformation, som ofte bleger spontant inden
for de forste levedr. Naevus flammeus (portvinsplet) er
en vaskulaer malformation, som ikke svinder med

drene.
BEHANDLING
Medicinsk behandling af IH inkluderer systemiske og
topikale leegemidler. Systemisk behandling gives ved langvarig eller permanent ardannelse? Propranolol er i
store IH, hvor der er risiko for funktionel pavirkning el- dag ferstevalgsbehandling. Hvis IH ulcererer, er der be-
ler veesentlige kosmetiske fglger [17]. For at afggre, om  hov for supplerende sdrbehandling, f.eks. med antibak-
der skal igangseettes behandling, kan man stille tre terielle cremer, hydrogel, alginat eller skumprodukter,
sporgsmal: Er der risiko for potentielt livstruende kom- ligesom smertebehandling ofte vil vaere ngdvendig. Der
plikationer? Er der risiko for tab af funktion, blgdning er ligeledes positive behandlingsresultater af topikal
eller smerte? Vil behandlingen reducere risikoen for betablokker [21].
E TABEL 1
Reference Design Patienter, n Intervention Resultat, % Oversigt over original-
Abarziia-Araya et al, 2014 [22] RCT 10 Propranolol Volumenreduktion: 60 studier®.
13 Atenolol Volumenreduktion: 54
Andersen et al, 2014 [3] Retrospektiv kohorteundersagelse 41 Propranolol Respons: 97
Betlloch-Mas et al, 2012 [4] Prospektiv kohorteundersggelse 20 Propranolol Meget godt respons: 55
Godt respons: 35
Minimalt respons: 10
Hogeling et al, 2011 [5] RCT 19 Propranolol Volumenreduktion: 60
20 Placebo Volumenreduktion: 14
Holmes et al, 2010 [6] Prospektiv kohorteundersagelse 31 Propranolol Proliferationsstop: 100
Regression: 87
Laranjo et al, 2014 [7] Prospektiv kohorteunders@gelse 30 Propranolol Volumenreduktion: 100
Léauté-Labréze et al, 2015 [8]° Dobbeltblindet RCT 163 Propranolol Forbedring: 88
25 Placebo Forbedring: 5
Oksiuta et al, 2014 [9] Retrospektiv kohorteundersagelse 40 Propranolol Meget godt respons: 87
Godt respons: 10
Sagi et al, 2014 [19] Retrospektiv kohorteundersagelse 99 Propranolol Afblegning: 99
Volumenreduktion: 98
Xiao et al, 2013 [10] Prospektiv kohorteundersagelse 61 Propranolol Respons: 100

RCT = randomiseret kontrolleret studie.
a) Komplet tabel over originalstudier kan erhverves ved kontakt til forfatterne.
b) Interimdata.
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PROPRANOLOLBEHANDLING

Betablokkeren propranolol har vaeret anvendt i Dan-
mark i hvert fald siden 2010, primeert som propranolol-
tabletter oplgst i vand/modermeelk eller magistrelt
fremstillet mikstur. I fordret 2014 blev en oplgsning til
peroralt indtag indregistreret til behandling af IH. Der
findes mange originalstudier med fokus pa effekt og bi-
virkninger (Tabel 1). Senest blev effekten dokumente-
ret i et randomiseret dobbeltblindet fase 2-3 studie med
460 bgrn [8]. Mange velger at starte med en lavere do-
sis og optitrere undervejs [23]. I et systematisk review
fra 2013 fandt man effekt hos 98% af de behandlede
patienter [24], hvilket ogsa stemmer med danske data,
hvor der var effekt hos 97% [3]. Behandlingseffekten
viser sig hurtigt, evt. allerede efter et par dage (Figur
2), hvor rgdmen reduceres, og laesionerne bliver blg-
dere [9]. Proliferationen standser typisk inden for f&
uger, og behandlingen kan ogsa accelerere involutions-
fasen [5, 8]. Det er veesentligt at starte behandlingen
tidligt, helst inden barnet er 3-5 maneder gammelt,
fordi behandlingsresponset da er signifikant bedre [3].
Behandlingen bgr ikke stoppes, for den proliferative
fase er gennemgdet. En potentiel forklaring pa propra-
nolols terapeutiske effekt er vasokonstriktion, heem-
ning af angiogenese og induktion af apoptose [10].
Kendte bivirkninger af propranolol er hypoglykemi,
hypotension, bradykardi, bronkospasme, sgvnproble-
mer, diarré og kolde ekstremiteter [8, 24]. For at fore-
bygge hypoglykeemi bgr propranolol altid gives i forbin-
delse med et méltid. Propranolol er kontraindiceret til
patienter med bronkospasme, sinusbradykardi, hjerte-
svigt eller anden- og tredjegrads atrioventrikulaert blok

u FIGUR 2

Hamangiom med superficiel og dyb komponent behandlet med propranolol. A.Dag 0 (op-
start). B.Dag 1. C.Dag 65. D.Dag 180.
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[23, 25]. Ifplge en metaanalyse fra 2016 fgrer bivirk-
ninger af propranolol til behandlingsophgr hos under
2% [25]. I nyligt publicerede metaanalyser og et syste-
matisk review har man dokumenteret, at propranolol
er mere effektivt og har feerre bivirkninger end kortiko-
steroider, laserterapi og kirurgi. Baseret pé originalstu-
dierne (Tabel 1) og med udgangspunkt i en publikation
fra 2014 [7] har vi udarbejdet forslag til en behandling-
salgoritme (Figur 3). Behandlingen skal varetages af
leeger med ekspertise i diagnostik, behandling og hand-
tering af [H og fplge produktresuméet.

Inden behandlingsstart skal der optages anamnese
og udfgres en objektiv undersggelse med hjerte-lunge-
stetoskopi, maling af vaegt, puls og blodtryk samt tages
Kkliniske foto af heemangiomet. Rutinemeessigt elektro-
kardiogram (ekg) har i stor udstreekning vaeret taget in-
den behandling [23], men man kan argumentere for, at
det ikke er ngdvendigt hos alle [26]. Kun ganske f& og
sjeeldne ekg-abnormiteter kontraindicerer propranolol-
behandling, og risikopatienter med behov for ekg kan
identificeres ud fra anamnese med bradykardi, arytmi,
familieer disposition for kongenit hjertesygdom eller
bindeveavssygdom hos moderen.

Behandlingen skal monitoreres efter to uger og her-
efter hver 4.-8. uge. Monitoreringen bestar af objektiv
undersggelse med méling af veegt og puls samt hjerte-
lunge-stetoskopi, vurdering af behandlingsrespons med
klinisk foto og opmaerksomhed pa eventuelle bivirknin-
ger [3-9]. Med korrekt monitorering og passende dosis-
ggning er propranolol en sikker og effektiv behandling
af speedbgrn med IH.

ANDRE BETABLOKKERE

Andre systemiske betablokkere kan anvendes i behand-
ling af IH. Der er publiceret studier med atenolol og na-
dolol, hvor man har fundet, at de kan sidestilles med
propranolol [27]. Yderligere forskning pa omradet er
ngdvendig.

TOPIKALE BETABLOKKERE

Timolol anvendes i stigende omfang topikalt til IH, og
der findes flere retrospektive opggrelser med op til 731
patienter [11, 22]. Timololgel 0,5% har ogsé veeret an-
vendt til restforandringer efter afsluttet propranololbe-
handling [9]. Evidensen for topikale betablokkere frem-
gér af et nyligt publiceret review [28], hvor man bl.a.
refererer et randomiseret studie af Chan et al fra 2013,
hvor topikalt anvendt timolol var bedre end placebo.
Behandlingen er off-label, og man skal veere opmarksom
pa, at selv lokalt anvendte betablokkere i sjaeldne til-
feelde kan give systemiske bivirkninger seerligt hos pree-
mature og nyfgdte med lav fgdselsveegt [29].

ANDEN BEHANDLING
Systemiske og intralasionelle kortikosteroider har tidli-




gere veret anvendt i behandlingen af IH [5, 11]. Korti-
kosteroider kan bremse tumorvakst, men ikke fremme
involutionen. Behandlingseffekten ligger vaesentlig un-
der effekten af propranolol, og steroidernes bivirk-
ningsprofil begraenser ogsé brugen [14, 17]. Steroider
kan anvendes hos bgrn med kontraindikationer mod
betablokkere eller i de sjeldne tilfeelde, hvor der ikke er
behandlingseffekt af betablokkere.

Andre behandlingsalternativer som vincristin, inter-
feron-alfa og cyclophosphamid har ligeledes potentielt
alvorlige bivirkninger [5, 14].

Imiquimod er et immunmodulerende topikalt leege-
middel, som har veeret anvendt til overfladiske lasio-
ner. Lokale bivirkninger begranser brugen [14, 25].
Laserbehandling og kirurgi anvendes i saerlige tilfaelde
[11, 14, 30].

Lasere er bedst egnede til overfladiske leesioner, ul-
cererende elementer eller persisterende telangiektasier
[11, 14, 30]. Kirurgi kan vare et behandlingsalternativ
til smé leesioner i kosmetisk fglsomme omrader [14].
Ligeledes anvendes kirurgi til restforandringer af ikke
fuldt regredierede IH.

Forskellige angiogeneseheemmere sdsom sirolimus
afprgves i disse ar til udvalgte vaskulere tumorer og
malformationer, men endnu foreligger der ikke stgrre
datamateriale om effekt og sikkerhed.

DISKUSSION
Det er vigtigt at tage hensyn til savel de funktionelle
som de kosmetiske og dermed psykologiske konsekven-
ser af IH, nér der tages beslutning om eventuel aktiv
medicinsk behandling. Psykologiske konsekvenser (for
bade barnet og foraldrene) ses oftest ved haamangio-
mer centralt i ansigtet, ved stor subkutan komponent
eller ved IH med telangiektasier. Mange IH efterlader
ar og strukturelle forandringer, som er livslange. Tidlig
behandlingsstart mindsker disse sequelae, hvorved de
kosmetiske resultater bliver bedre, og korrigerende ki-
rurgi potentielt kan undgés. Handtering af patientgrup-
pen kraever samarbejde mellem forskellige specialer,
og der kan undervejs vare behov for sdr- og smerte-
behandling.

I dag iveerkseetter man pé de fleste bgrneafdelinger
behandling med systemisk propranolol i ambulant regi.
Forslag til forprgver og opfelgning fremgér af Figur 3.

KONKLUSION

Propranolol er i dag forstevalgs medicinsk behandling
til IH. Watchful waiting er dog fortsat en rationel til-
gang til hovedparten af [H. Det er vaesentligt, at alle
leeger, som mgder disse bgrn, er vidende om natur-
historien og de aktuelle behandlingsmuligheder.

I tvivlstilfeelde anbefales henvisning af bgrn til en spe-
cialafdeling, hvor tilstanden ved behov kan vurderes
pa en tveerfaglig haemangiomkonference.
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Behandlingsalgoritme.

Er det et behandlingskravende infantilt hamangiom?
- Er der risiko for potentielt livstruende komplikationer?
- Er der risiko for tab af funktion, bledning eller smerte?

Nej

I

Indikation for betablokkerbehandling - vurdering inden
behandlingsstart

» Aktiv nonintervention

- Anamnese
- Objektiv undersagelse med hjerte-lunge-stetoskopi Kontraindikationer
- Ekg® - Behandlingskreevende astma
- Veegt - Bronkospasme
- Baseline-blodtryk - Sinusbradykardi
- Puls - Hjertesvigt
- Maling af glukoseniveau —> - 2.- eller 3.grads atrioventri-
- Klinisk foto kuleert blok
Bivirkninger
Ingen - Hypoglykaemi
kontraindikationer - Hypotension
- Bradykardi
- Bronkospasme
\J - Sgvnproblemer
Dosering - Diarré
1-3 mg/kg/dagn ~ 2-10 maneder i proliferationsfasen - Kolde ekstremiteter

Monitorering
Farste evaluering efter 2 ugers behandling, dernaest med
1-2 maneders interval
- Anamnese med fokus pa bivirkninger
- Objektiv undersagelse med hjerte-lunge-stetoskopi
- Veegt
- Blodtryk
- Puls
- Klinisk foto

a) For patienter med bradykardi, arytmi, familieer disposition til kongenit hjertesygdom eller bindeveevssyg-
dom hos mor.

SUMMARY
Hanne Kalleklev Velure, Ulla Birgitte Hartling,
Anette Schuster & Annette Bygum:

Medical treatment of children with infantile haemangiomas
Ugeskr Leeger 2017;179:V10160723

Infantile haemangioma is a benign vascular tumour seen in
4-5% of infants. It has a characteristic life cycle comprised
by a proliferative phase and a spontaneous involution
phase. Most infantile haemangiomas do not require
intervention. Treatment is relevant when there is a risk of
functional impairment or cosmetic disfigurement, or if the
haemangiomas are painful and ulcerating. The beta blocker
propranolol has been shown to be an excellent first-line
treatment, and we present an algorithm for therapeutic
decision and monitoring.
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