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Frihkindliche Feuermale - neuer Therapieansatz
durch orales Propranolol? Ein Fallbericht

Julie Jost, Stefan Hammes,
Christian Raulin

Summary

Oral propranolol is a standard choice
in the therapy of complicated infantile
hemangioma. In this clinical case, a
3-month-old girl was born with a sharp-
ly delineated dark red area on the left
side of the face, covering the cheek,
overlapping the upper lip and exten-
ding towards the bridge of the nose.
Five weeks post-partum a pediatric cli-
nic initiated therapy with oral propra-
nolol due to the suspected diagnosis of
initial infantile hemangioma. After 7
weeks of treatment, we were consulted
for a second opinion and diagnosed a
port-wine stain, which had been brigh-
tened and reduced under therapy.

Keywords

Pulsed dye laser, infantile hemangi-
oma, port-wine stain, oral propanolol
therapy.

Zusammenfassung

Oral verabreichtes Propranolol ist die
Standardtherapie fiir komplizierte in-
fantile Himangiome. In diesem klini-
schen Fallbeispiel wurde ein 3 Monate
altes Méadchen mit einem scharf abge-
grenzten, dunkelroten Areal der linken
Gesichtshalfte geboren, welches sich
tiber Wange, Oberlippe sowie Nasen-
riicken erstreckte. Fiinf Wochen post
partum leitete eine Kinderklinik eine
Therapie mit oralem Propranolol ein,
da die Verdachtsdiagnose eines infanti-
len Himangioms gestellt wurde. Nach
7-wochiger Behandlung wurden wir
zur Zweitmeinung hinzugezogen und
diagnostizierten einen Naevus flam-
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meus, der sich unter der Therapie auf-
gehellt und flichenmifig verkleinert
hatte.

Schlisselworter

Gepulster Farbstofflaser, infantiles Ha-
mangiom, Naevus flammeus, orale
Propanolol-Therapie.

Einleitung
Naevus flammeus (NFL)

Feuermale gehoren zu den haufigsten
gutartigen angeborenen Gefaf3fehlbil-
dungen und treten bei 0,3-0,5% der
Neugeborenen auf. Die Hautlasionen
sind in der Regel flach, segmental und
homogen im Erscheinungsbild (1, 2).
Die Auspragung des Erythems kann
aufgrund von Veranderungen der Blut-
zirkulation variabel sein. Das Auftre-
ten von Feuermalen im Zusammen-
hang mit Syndromen, die auch andere
Organe betreffen, muss individuell ab-
geklart werden.

Grundsitzlich konnen Naevi flammei
tiberall am Korper auftreten. Im Ge-
sicht sind sie héufig entlang des Ver-
laufs des 1. und 2. Trigeminusastes lo-
kalisiert (1-3). Das Areal veridndert
sich nur proportional zum Groflen-
wachstum des Kindes.

Histologisch wird das Erscheinungs-
bild durch die Erweiterung von Kapil-
laren in der oberflichlichen Dermis
bestimmt. Als Ursache wird eine passi-
ve Erweiterung der Kapillaren auf-
grund einer Fehlbildung der perivasku-
laren Innervation diskutiert (4).

Vom Neugeborenenalter bis zum fort-

geschrittenen Erwachsenenalter verin-
dert sich die Farbe oft von urspriinglich
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rosa oder hellrot zu violett oder dun-
kelblau und die ehemals flachen Macu-
lae konnen auch tuberdse, knotige Seg-
mente entwickeln (3, 5).

Infantiles Himangiom (IH)

Frithkindliche Hamangiome gehéren
zu den hiufigsten gutartigen, um-
schriebenen, kapilldren Gefifitumoren
und treten bei Neugeborenen mit einer
Haufigkeit von 5% auf und sind am
héufigsten in der Kopf- und Halsregion
zu finden (6, 7).

Nach Cremer et al. werden infantile
Himangiome in 3 verschiedene Typen
eingeteilt: oberflachlich/kutan/kapil-
lar (ca. 85 %), tief/subkutan/kavernos
(ca. 1-2 %) und Mischtypen (ca. 12 %),
die hiufig zunachst als oberflichliche
Himangiome auftreten, bevor die tiefe
Komponente allmahlich sichtbar wird
(3, 8, 9). Kapillire Himangiome er-
scheinen mattrot bis hellrot und haben
einen Durchmesser von Millimetern
bis zu mehreren Zentimetern. Kaver-
nose Himangiome erscheinen knotig,
violett bis blau und kénnen sowohl im
Durchmesser als auch in der Tiefe eine
erhebliche Ausdehnung erreichen (3),
welche zu funktionellen Beeintrichti-
gungen wie unter anderem Obstruk-
tion, Kompression oder Verdrangung
des umliegenden Gewebes fiihren
kann (7). Kapillire Himangiome zei-
gen im Gegensatz zu den kaverndsen,
von einer Kapsel umgebenden Haman-
giomen ein infiltratives Wachstum
(10).

Auf die Proliferationsphase (innerhalb
der ersten 6-9 Lebensmonate) folgt
eine unterschiedlich lange Ubergangs-
phase, an die sich die Involutionsphase
anschliefdt. Je nach Grofie und Lokali-
sation verlauft diese Phase in unter-
schiedlichem Tempo. Bei 80-90 % der
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Abb. 1: Ausgangsbefund (1. Lebenswoche)

Tumoren ist die Riickbildung bis zum
Alter von 4 Jahren abgeschlossen (6, 7,
11, 12). Typische Residuen nach der
Riickbildung sind Teleangiektasien,
Hauterschlaffung und/oder Narben als
Spatfolge von Ulzerationen (7, 13).
Wenn die Riickbildung teilweise oder
ganz ausbleibt, kann es dauerhaft zu
funktionellen oder dsthetischen Beein-
triachtigungen kommen.

Die Entwicklung erfolgt in der Regel
postnatal, obwohl sie bereits bei der
Geburt vorhanden sein konnen und als
hellrote Flecken beginnen (3, 7). In der
Regel kommt es zu einer raschen Gro-
{3enzunahme. Proliferierende infantile
Himangiome lassen sich hiufig an Te-
leangiektasien und einem charakteris-
tischen hellen Rand (umgebende Vaso-
konstriktion) erkennen, der vor einer
sichtbaren R6tung auftreten kann (3,
13). Diese Kriterien sind nahezu patho-
gnomonisch fiir ein Himangiom und
dienen als Unterscheidungsmerkmale
fir die Differenzialdiagnose eines Feu-
ermals.

Fallbericht

Im Dezember 2020 stellten sich Eltern
mit ihrer 3 Monate alten Tochter bei
uns vor. Das Madchen zeigte einen
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dunkelroten, umschriebenen und klar
abgegrenzten Bereich auf der linken
Gesichtshalfte, der den grofiten Teil
der Wange und der Oberlippe mit klei-
nen Ausldufern entlang des Nasenrii-
ckens bedeckte. Das Areal maf} etwa
30 cm? und war bereits bei der Geburt
vorhanden. Sowohl die Schwanger-
schaft als auch die Geburt verliefen
ohne Komplikationen und das Maid-
chen wurde termingerecht in gutem
Allgemeinzustand und ohne weitere
Komorbidititen geboren. Die zuvor
durchgefiihrten Untersuchungen wa-
ren alle ohne pathologischen Befund.

Die Eltern konnten genaue Angaben
zum Ausgangsbefund sowie zum Ver-
lauf der Hautverdnderung innerhalb der
ersten 5 Lebenswochen machen. Deutli-
che, mit bloflem Auge sichtbare Gefaf3-
zeichnungen oder ein weifslicher Rand-
saum seien zu keinem Zeitpunkt sicht-
bar gewesen, stattdessen habe es sich
um eine homogene dunkelrote Farbung
der betroffenen Stelle gehandelt. Auf3er-
dem habe es keine Flichenausdehnung
der Veranderung gegeben. Die Aussa-
gen wurden durch eine Fotodokumenta-
tion belegt, die kurz nach der Geburt
aufgenommen wurde (Abb. 1).

Unter der vermeintlichen Diagnose ei-
nes infantilen Himangioms wurde 5
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Abb. 2: Befund bei der ersten Vorstellung bei uns nach 7-wochiger
Behandlung mit oralem Propranolol (12. Lebenswoche)

Wochen post partum in einer Kinder-
Klinik eine orale Propranolol-Therapie
mit 2 mg fliissigem Propranolol 2x tig-
lich (Gesamtdosis 4 mg bei einem Kor-
pergewicht von 4,8 kg) im Abstand von
9 Stunden eingeleitet. Die Therapie
wurde stationdr unter Uberwachung
der Vitalparameter fiir 2 Tage begon-
nen. Vor der Verabreichung wurde ein
Elektrokardiogramm (EKG) erstellt.
Am 3. Tag wurde die Patientin nach er-
folgreicher Aufdosierung auf 4,5 mg
pro Tag entlassen. Nach einem Monat
wurde der Verlauf in der Kinderklinik
kontrolliert und die Dosis auf 5 mg pro
Tag erhoht.

Unsere Untersuchung ergab eine dun-
kelrote Macula, die auf den Bereich
des 2. Trigeminusasts beschrankt war.
Auflichtmikroskopisch konnten wir
keine Teleangiektasien feststellen.
Auch ein weifler Randsaum war nicht
nachweisbar. In Anbetracht aller Be-
funde und der Lokalisation der Haut-
verinderung sowie der dunkelroten
Farbung bei der Geburt stellten wir die
eindeutige Diagnose eines Naevus
flammeus.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung des
Kindes lief die Propranolol-Therapie
bereits seit 7 Wochen. Im Vergleich
zum Ausgangsbefund war eine deutli-
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che Aufhellung des Feuermals zu er-
kennen. Zudem zeigten sich Regres-
sionszonen sowohl im gesamten Rand-
bereich als auch teilweise innerhalb des
betroffenen Areals (Abb. 2). Es traten
keine unerwiinschten Nebenwirkun-
gen auf.

Diskussion

Etablierte Therapieoptionen
fiir Feuermale

Fiir Feuermale bei Kindern gilt der ge-
pulste Farbstoftlaser (»Flashlamp Pul-
sed Dye Laser« [FPDL]) mit einer Wel-
lenldnge von 595 nm als therapeuti-
scher Goldstandard (14, 15).

Die Wirkung des FPDL beruht auf dem
Prinzip der selektiven Photothermoly-
se, das 1983 von Andersonund Parrish
beschrieben wurde. Diesem Prinzip zu-
folge bewirken die Laserimpulse eine
thermische Zerstérung der dermalen
Zielgefafle (16). Somit sind Narbenbil-
dungen bei korrekter Handhabung des
Farbstoftlasers als duf3erst gering einzu-
schatzen. Grofiere Gefafle oder grofiere
Gefiafilumina erfordern lingere Pulszei-
ten oder langere Wellenlangen (17, 18).
Bei kleineren Feuermalen und damit
einer geringeren Anzahl an notwendi-
gen Laserimpulsen empfehlen wir die
Therapie mittels FPDL innerhalb der
ersten 6 Lebensmonate bei ausreichen-
der Energiedichte und gleichzeitiger
Kilteanalgesie durch Kaltluftkiihlung
oder den Einsatz eines » Dynamic Coo-
ling Device« (DCD). Bei sehr grofien
Naevi flammei, die eine wiederholte
Behandlung mit mehreren 100-1.000
Laserimpulsen erfordern, ist eine Voll-
narkose oder rektale Analgesie die be-
vorzugte Vorgehensweise. Unter diesen
Umstanden empfiehlt sich die Laserbe-
handlungjedoch erst ab dem 2. Lebens-
jahr, um mogliche unerwiinschte Ne-
benwirkungen der Anisthesie in den
ersten Lebensmonaten zu vermeiden.

Das realistische Ziel, das vor Therapie-
beginn immer mit den Eltern bespro-
chen werden sollte, ist eine Hemmung
der Progression und oft eine deutliche
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Authellung des Feuermals. Eine voll-
standige Riickbildung ist auf lange
Frist das Ziel, kann aber nicht garan-
tiert werden.

Etablierte Behandlungsmoglichkeiten
fiir komplizierte
infantile Himangiome

Propranolol ist seit 2014 von der Euro-
pdischen Arzneimittelagentur (EMA)
fiir die Behandlung komplizierter in-
fantiler Himangiome bei Sauglingen
im Alter von 5 Wochen bis 5 Monaten
zugelassen. Infantile Himangiome gel-
ten als kompliziert, wenn sie unter an-
derem durch funktionelle Beeintrachti-
gungen, Ulzerationen, assoziierte Fehl-
bildungen (Syndrome) und langfristi-
ge asthetische Beeintrachtigungen ge-
kennzeichnet sind (7). Diese Indika-
tionen treten bei etwa 10-15% der
friihkindlichen Himangiome auf (19).
Nebenwirkungen sind selten, die hau-
figsten sind Schlafstorungen, periphe-
res Kiltegefiihl und Durchfall. Insge-
samt zeichnet sich die Behandlung je-
doch durch eine gute Vertraglichkeit
und eine hohe Ansprechrate aus. Ge-
mald der deutschen Leitlinie »Infantile
Hamangiome im Sauglings- und Klein-
kindesalter« wird vor Therapiebeginn
die Durchfiihrung eines EKGs empfoh-
len, um das Vorliegen angeborener
kardiovaskuldrer Erkrankungen fest-
zustellen. Die therapeutische Dosis be-
tragt 2-3 mg/kg Korpergewicht/Tag,
aufgeteilt auf 2 Dosen, die oral zusam-
men mit oder kurz nach einer Mahlzeit
verabreicht werden. Die Dauer der Be-
handlung sollte mindestens 6 Monate
betragen (7, 20-22).

Entscheidend fiir den Behandlungser-
folg ist die sofortige Einleitung der The-
rapie nach friihzeitiger Diagnose (gege-
benenfalls einschliefilich Sonografie)
und Bestimmung der Art des Himan-
gioms.

Neuer Ansatz in der Therapie
fiir Feuermale im Sauglingsalter?

Sowohl bei Naevi flammei als auch bei

infantilen Hidmangiomen spielen die
(Kapillar-) Gefifle eine entscheidende

© Omnimed Verlag

pad.

Rolle bei der Entstehung von Hautver-
dnderungen und sind die Zielstruktur
therapeutischer Ansitze.

Der genaue Wirkmechanismus des
nicht-selektiven Beta-Blockers Propra-
nolol bei der Behandlung von friih-
kindlichen Hamangiomen ist weiter-
hin unklar. Als mogliche Ansatze wer-
den die Induktion einer Vasokonstrik-
tion durch nicht-selektive Hemmung
der sympathischen 1- und 2-Adre-
norezeptoren (23), die Senkung der
Spiegel von »Vascular Endothelial
Growth Factor« (VEGF) (24) und »Fi-
broblast Growth Factor 2« (FGF-2) so-
wie die Hemmung der Proliferation
von Endothelzellen (25) (durch Induk-
tion der Apoptose) und die Freisetzung
von Renin (Modulation des Renin-An-
giotensin-Systems) (7, 26) diskutiert.
Da alle diese moglichen Ansitze der
Bildung oder Proliferation der (Kapil-
lar-) Gefif3e von infantilen Himangio-
men entgegenwirken, wiirde dies auch
die mogliche Wirkung auf die erweiter-
ten Kapillaren der oberen Dermis bei
Feuermalen erkléren.

In dem hier beschriebenen Fall wurde
die Propranolol-Therapie von der Kin-
derklinik bis einschlieflich des 4. Le-
bensmonats fortgesetzt, dann aber auf
Wunsch der Eltern leider beendet. Wir
hatten unter der Pramisse eines Off-La-
bel-Use zu einer Weiterfithrung der Be-
handlung bei sehr guter Vertraglich-
keit und deutlichen Riickbildungszei-
chen geraten, um die weitere Entwick-
lung tiber einen lingeren Zeitraum be-
urteilen zu kénnen.

Als Therapieempfehlung fiir einen Fall
diagnostischer Unsicherheit konnte
der gepulste Farbstofflaser in Verbin-
dung mit dem FEinsatz von systemi-
schem Propranolol sowohl zur Be-
handlung von Feuermalen als auch bei
frithkindlichen Hadmangiomen einge-
setzt werden, zumal wie in der vorlie-
genden Kasuistik die frithe differen-
zialdiagnostische Unterscheidung nicht
immer eindeutig moglich ist — dies
selbstverstandlich nach eingehender
Aufklarung der Eltern. Die Aufklirung
muss auch beinhalten, dass es sich bei
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der Behandlung eines eindeutigen
frithkindlichen Feuermals mit systemi-
schem Propranolol um einen Off-La-
bel-Use handeln wiirde.

Der vorliegende Fallbericht ist als An-
regung fiir offene Diskussionen ge-
dacht. Wir mochten vorschlagen, dass
die Wirksamkeit dieser Therapieop-
tion bei frithkindlichen Feuermalen
durch prospektive Untersuchungen,
moglicherweise auch im Rahmen einer
Multicenter-Studie, evaluiert werden
sollte.
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