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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

Das infantile Hamangiom (IH) ist ein benigner vaskularer Tumor des Kindesalters,
der aus proliferierenden endothelialen Zellen entsteht. Klinisch tritt es oft als weiche,
erhabene Schwellung der Haut auf, gekennzeichnet durch eine helle, rétlich-
blauliche Oberflache. Die Inzidenz des Tumors variiert stark in der Literatur, aber das
IH wird als haufigster Tumor des Kindesalters beschrieben, es tritt bei 5 % bis 10 %
aller Sauglinge und Kinder auf. Bei Frihgeborenen ist das Auftreten noch haufiger
mit bis zu 20 % (1). Madchen sind haufiger betroffen (im Verhaltnis 3 zu 1) (1).

Propranolol ist seit seiner offiziellen Zulassung im Jahr 2014 die Therapie erster
Wahl bei IH. Der nicht-selektive Betarezeptorenblocker ist nicht nur effektiver,
sondern auch sicherer, im Vergleich zu den chirurgischen Verfahren und der
systemischen Therapie mit Kortikosteroiden oder anderen Immunsuppressiva (2).
Aufgrund der spontanen Regression und der Benignitat des Tumors sollte eine
Therapie komplizierten Verlaufen vorbehalten bleiben. Typische Komplikationen des
IH sind Ulzerationen mit Infektionen, funktionelle Schadigung und kosmetische

Entstellung.

Auch wenn die Propranololtherapie gemal3 Leitlinie die priorisierte Behandlung
darstellt, birgt der Betablocker einige Nebenwirkungen (NW) und somit Risiken.
Haufige NW sind Schlafstérungen, Diarrhd und bronchiale Obstruktion. Am
gefurchtetsten sind die unerwiinschten Wirkungen Hypoglykamie, Herzrhythmus-
storungen und die Hypotension. Um das Risiko dieser NW zu minimieren, sind eine
genaue Anamnese und Diagnostik vor und wahrend der Therapie unabdingbar. Es
existieren erhebliche Unsicherheiten und Meinungsverschiedenheiten hinsichtlich der
Notwendigkeit einer Sicherheitsiberwachung und -diagnostik wahrend und vor der
Einleitung der Therapie und Dosissteigerung. Es gibt keine einheitliche Empfehlung,
beziehungsweise Leitlinienempfehlung dazu. Klare Kriterien zur Risikostratifikation
von Sauglingen, die einer intensiven Uberwachung wahrend der Aufdosierung

bedirfen, fehlen ebenfalls.

In der vorliegenden Dissertation wurde retrospektiv von 2009 bis 2016 bei
141 Kindern und S&uglingen mit einem IH die Sicherheit des Propranololtherapie
wahrend der stationdren Einleitung in der Kinderchirurgie der Universitatsmedizin
Mainz untersucht. Zur Bewertung der Sicherheit der Therapie wurden die Anzahl und

Art der aufgetretenen NW ausgewertet. Bei den NW wurde der Schwerpunkt auf die

1



2 LITERATURDISKUSSION

Blutdruck senkende Wirkung von Propranolol gelegt. Dafir wurden die
aufgezeichneten Blutdruckwerte als primare Studienvariable analysiert. Aul3erdem
wurde untersucht, ob friihgeborene Sauglinge anfalliger fir NW wahrend der
Therapie sind und ob S&auglinge und Kinder mit kardialen Vorerkrankungen (VE)
haufiger NW unter der Therapie entwickelten. Aus den ausgewerteten Daten
aufbauend sollen Konzepte zur Verbesserung des Behandlungsalgorithmus des IH in
der Universitatsklinik Mainz erértert werden. Davon ausgehend sollen Rickschlisse
zu einem rationalen Uberwachungskonzept wahrend der Einleitung der Therapie

gezogen werden.

2 Literaturdiskussion
2.1 Klassifikation und Terminologie

Hamangiome sind die haufigsten gutartigen Tumore von Sauglingen und in der
frihen Kindheit. Seit Jahren beschéaftigt sich die Medizin mit der genauen
Klassifizierung. Bereits Rudolf Virchow unternahm 1863 den ersten Versuch einer
Klassifizierung, indem er Gefaldgeschwilste in vier Arten unterteilte: das kavernése
Angiom, das einfache Angiom, die teleangiektatische Geschwulstform und zuletzt
das razemése Angiom (3). Der Begriff ,Hamangiom® wird auch heute noch als
Sammelbegriff fur unterschiedliche vaskuldare Veranderungen gebraucht. Diese
Verstandnis-Schwierigkeiten flhrten lange Zeit zu Verwirrung und Fehldiagnosen
sowie daraus resultierend zu fehlerhaften Behandlungen. Seit Virchow folgten noch
viele Versuche einer genauen Einteilung der Haimangiome. Dies zeigt wiederum, wie
komplex und vielfaltig das Krankheitsbild ist. Seit 2014 existiert eine international
anerkannte Einteilung durch die ISSVA, Society for the Study of Vascular Anomalies.
Sie lehnt sich an die Klassifizierung von Mulliken und Glowacke aus dem Jahr 1992
an. Abbildung 1 ist an die ISSVA Einteilung angelehnt, dort wird das IH allgemein der
grolen Gruppe der vaskuldren Anomalien zugeordnet. Diese Gruppe wiederum
unterteilt sich in die Untergruppen ,vaskuldre Tumore“ und ,vaskulare
Malformationen®. Die IHs zahlen zu den vaskuldren Tumoren und gehéren in die

Gruppe der benignen Tumore (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Klassifikation der vaskularen Anomalien in Anlehnung an ISSVA Classification of
Vascular Anomalies 2014 International Society for the Study of Vascular Anomalies (4)

Das infantile Hamangiom kann aber noch weiter nach morphologischen Aspekten,

Ausbreitungsmuster und Wachstumsmuster klassifiziert werden (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Klassifikation des infantilen Hamangioms in Anlehnung an ISSVA Classification of
Vascular Anomalies 2014 International Society for the Study of Vascular Anomalies (4)



2 LITERATURDISKUSSION

2.2 Histologie

Wie die Pathogenese des IH, ist auch die komplette Histologie noch nicht ganzlich
verstanden. Unter dem Mikroskop betrachtet, ist das IH zusammengesetzt aus
Endothelzellen, die von Perizyten umgeben sind und zusammen eine synzytiale
Einheit bilden. Die Begrenzung dieses Synzytiums bildet eine retikulare
Basalmembran (14). Dazwischen sprief3t dinnes, lockeres Bindegewebe, welches
mit Fibroblasten, Kollagen Typ IV und grol3volumigen Arterien und Venen
durchzogen ist. Die Arterien und Venen wurden aus speziellen Endothelzellen
gebildet. Man nimmt an, dass sich das Hamangiom-Endothel aus dem h&dmogenen
Endotheliom differenziert hat. Das hamogene Endotheliom ist eine spezialisierte
Untergruppe von sich entwickelndem vaskularem Endothel, das hamatopoetisches
Potenzial besitzt und sich zu multilinearen hamatopoetischen Stamm- und
Vorlauferzellen entwickeln kann (9). Diese These wirde auch die vielen
verschiedenen Zelllinien innerhalb eines IH erklaren. Es finden sich im IH auch
zahlreiche Immunzellen, wie Mastzellen, Makrophagen, Monozyten, und

Stromazellen, wie Fibrozyten und Fibroblasten (6) .

Das IH kann man histologisch in zwei Phasen differenzieren, die Wachstums- und
die Involutionsphase.

Das IH zeigt im Wachstumszyklus unverkapselte Massen praller, proliferierender
Endothelzellen mit begleitenden Perizyten, die fokal kleine Sinusoide bilden.
Endotheliale und perizytische Zellen zeigen eine hohe Mitoserate, aber auch

Apoptosekdrperchen kénnen bereits in dieser Phase entdeckt werden.

In der Involutionsphase zeigt sich eine erhdhte Anzahl von Mastzellen und
Apoptosekorperchen, wohingegen sich die Mitosefiguren fortschreitend verringern.
Das Endothel beginnt sich abzuflachen, begleitet von einer VergréfRerung des
Lumens. Die einst wuchernden GefaRe nehmen in der Anzahl ab und werden durch

loses und faseriges oder fibroadiptses Gewebe ersetzt (6).

Wichtig ist auch zu erwéhnen, dass mittels immunhistochemischer Verfahren das
Hamangiom von anderen vaskuldren Malformationen exakt unterscheiden werden
kann. Den wohl aussagekraftigsten Marker stellt der Glukosetransporter GLUT-1 dar.
GLUT-1 ist ein Glucose-Transportprotein, das nicht im Gefal3system der gesunden

Subkutis zu finden ist. Vorwiegend findet man den Glucose-Transporter in
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MikrogefalRen mit Blut-Gewebe-Barriere, wie in der Plazenta, in der Netzhaut und im

zentralen Nervensystem (6).

2.3 Pathogenese

Es existieren viele verschiedene Theorien Uber die Entstehung des IH. Die
verschiedenen Anséatze zur Atiologie der Erkrankung schlieRen sich jedoch
gegenseitig nicht aus, sondern zeigen, dass die Ursache des IH am ehesten
multifaktoriell ist und eine Schnittmenge aller Thesen zutrifft. In der Literatur sind die

folgenden Theorien am h&ufigsten vertreten und anerkannt (5):

1) die Theorie der Gewebehypoxie,

2) die Theorie der Streuung und Embolisation von plazentaren endothelialen
Zellen in der Haut,

3) die Theorie der erhdhten Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS).

2.3.1 Hypoxie-Theorie

Vorlauferlasionen des IH werden oft als heller oder gebleichter Fleck beschrieben,
was darauf schlieBen lasst, dass initial eine Vasokonstriktion zu einer lokalen
Ischdmie fuhrt, die wiederum den Stimulus fir eine Neovaskularisation
beziehungsweise fur die Entstehung des IH darstellt. Man vermutet, dass einige
fetale Bereiche der Dermis postnatal nicht ausreichend vaskularisiert sind (6). Dies
wiederum stimmt klinisch mit dem Zeitpunkt des Auftretens des IH wenige Tage nach
der Geburt Uberein. Diese hypoxischen Bedingungen triggern die Aktivitat des
Transkriptionsfaktors HIF-1a (Hypoxia Inducible Factor 1 alpha) und des Zytokins
SDF-1a (Stromal cell-Derived Factor 1). HIF-1a aktiviert eine Reihe von weiteren
Genen, die zur Anpassung der Zelle an eine mangelnde Sauerstoffversorgung
erforderlich sind, unter anderem die Expression des Wachstumsfaktors VEGF
(Vascular Endothelian Growth-Factor) und GLUT-1. Alle Proteine zusammen férdern
die Rekrutierung und die Proliferation von endothelialen Vorlauferzellen, die
wiederum klonal expandieren und das IH bilden (6, 8). Unterstitzt wird diese Theorie

der Pathogenese durch die Tatsache, dass Frihgeburtlichkeit und Praeklampsie (7),
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die beide temporédr hypoxischen Bedingungen im Organismus schaffen,

Risikofaktoren fiir das Auftreten von IHs sind.

2.3.2 Plazenta-Theorie

Die Plazenta-Theorie geht davon aus, dass plazentares Gewebe wahrend der
Schwangerschaft in die Blutbahn gelangt und in die Haut embolisiert. Dieser
Erklarungsansatz basiert auf der Entdeckung, dass das Endothel der Mikrogefalle
vom IH und die menschliche Plazenta eine einzigartige Co-Expression von GLUT-1,
Fcy-Rezeptor lic, Lewis-Y-Antigen und Merosin gemeinsam aufweisen. Vor allem der
immunhistochemische Marker GLUT-1 wird in beiden Geweben exprimiert (11,15).
Auch der natirliche Wachstumszyklus von IHs und der Plazenta @ahneln sich. Eine

schnelle Proliferation ist gefolgt von einer graduellen Involution.

Eine weitere Untersuchung zeigte, dass die Hamangiom-Inzidenz bei Sauglingen um
das 3- bis 4-fache ansteigt, wenn bei den Mittern eine Chorionzottenbiopsie
durchgefuhrt worden ist. Eine Chorionzottenbiopsie ist eine Untersuchungsmethode
aus dem Bereich der Préanataldiagnostik, die durchgefihrt wird, um frihzeitig im
Embryo den Nachweis von chromosomalen Anomalitdten zu erbringen. Dabei wird
mit einer feinen Nadel Chorionzotten, was eine spezielle Gewebeart des
Plazentagewebes ist, wahrend der Schwangerschaft entnommen. Durch diese
Biopsie (Entnahme von Gewebe) soll der Mechanismus der Versprengung von
plazentarem Gewebe durch die mechanische Lasion der Biopsie beginstigt werden,

was zu einer Erhéhung der Hamangiom-Inzidenz fihrt (9) .

2.3.3 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Theorie

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ist Teil eines Regelkreises, der
unter anderem den Blutdruck und den Wasser-Elektrolyt-Haushalt steuert. Renin ist
eine Protease, die in der Niere, in den Zellen des juxtaglomeruldren Apparates
gebildet wird und die bei Abfall des Blutdrucks (BD) unter den myogenen
Autoregulationsbereich (< 80 mmHg), bei Sympathikusaktivierung, bei Hypovolamie
oder bei Hyponatriamie ausgeschittet wird. Renin spaltet das Protein
Angiotensinogen zu dem Peptid Angiotensin |. Angiotensin | wiederum wird durch

das ACE (Angiotensin-converting Enzyme) zu Angiotensin Il gespalten, welches

6
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dann an seinen G-Protein-gekoppelten Rezeptor bindet und folgende Wirkungen
vermittelt: Vaskular fuhrt es zu einer Vasokonstriktion, zentral zu einer Freisetzung
des ADH (antidiuretisches Hormon) aus der Neurohypophyse; dies wiederum fihrt zu
einem erhohten Salzappetit und Durst. Renal steigert es die Natriumresorption im
proximalen Tubulus, was wiederum zu einer gesteigerten Wasserresorption fuhrt,
und adrenal stimuliert es die Aldosteronsynthese, was indirekt zu einer gesteigerten
Natrium- und Wasserretention sowie zu einer Kalium- und Wasserstoffionen-
Sekretion im distalen und im Verbindungstubulus sowie im Sammelrohr fuhrt (10,12).
Die eben genannten Veranderungen tragen alle zu einem Anstieg des Blutdruckes
bei und daher wurden Medikamente entwickelt wie z.B Ramipril, das Uber die
Blockade des ACE die Erhéhung des Blutdruckes stoppt. Dieser medikamentose
Ansatz wurde auch experimentell in der Hamangiom-Therapie eingesetzt, wie in

einem der folgenden Abschnitte noch detailliert erlautert wird.

Es existiert ein zweiter Regelkreis, der das RASS beeinflusst, ndmlich das vegetative
Nervensystem, zu dem der Parasympathikus und der Sympathikus gehdoren, die sich
jeweils als der Gegenspieler des anderen verhalten, teils arbeiten sie antagonistisch
teils synergistisch. Die Renin-Freisetzung wiederum wird u.a. vermehrt durch die
Sympathikus-Aktivitat gesteuert, welches vornehmlich aus Beta-Adrenorezeptoren
und Alpha-Adrenorezeptoren besteht, deren Transmitter Adrenalin und Noradrenalin

sind.

Der Betarezeptorenblocker, wie z.B Propranolol, senkt also die Renin-Produktion in
der Niere Uber eine Hemmung der Sympathikusaktivitdt bzw. Uber die Rezeptor
Blockade, was zu einer Hemmung der Sympathikusaktivierung fuhrt. Wenn der
Sympatikus gehemmt ist, wird weniger Renin und Transmitter ausgeschuttet und
konsekutiv wird auch die AT-ll-Konzentration und ACE Konzentration im Korper
gesenkt. Dieser Mechanismus ist relevant flr das Verstandnis der Pathogenese des
IH. Denn in proliferierenden IH werden ACE- und AT-lI-Rezeptoren vermehrt
exprimiert (12, 13) und durch die verminderte Ausschiittung von ACE und AT Il wird
die Proliferation des IH gestoppt und gehemmt. Man geht davon aus, dass hohe
Renin-Serum-Werte sowie die vermehrte Expression der ACE-Rezeptoren die

Zellproliferation in IH férdern.

Der Serum-Renin-Spiegel ist in den ersten drei Monaten des Lebens circa funffach
hoher als bei Erwachsenen (13). Diese Beobachtung kénnte erklaren, warum die

Inzidenz von IH bei Frihgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen héher ist und es
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oftmals zu einer spontanen Regression des IH im zunehmenden Alter kommt. Mit
steigendem Alter sinkt der Renin-Spiegel wieder und so auch die Proliferation des IH,
bis hin zur Involution. Auch bei anderen Risikogruppen, die eine héhere Inzidenz fur
IHs haben, konnten hohere Renin-Spiegel entdeckt werden, wie z. B bei hellh&utigen
im Vergleich zur dunkelh&utigen Population und bei weiblichen S&uglingen im

Vergleich zu mannlichen.

Es konnte aulBerdem nachgewiesen werden, dass Hypoxie beispielsweise in
Hoéhenlagen oder allgemein bei oxidativem Stress die RASS-Aktivitat steigert (15).
Dies verbindet die Hypoxie-Theorie und die RASS-Theorie miteinander, denn unter
Hypoxie ist die Wahrscheinlich gréf3er ein IH zu bekommen und wenn Hypoxie zu
einer erhohten RASS Aktivitat fuhrt und der eben erklarte Mechanismus greift, dann

sind beide physiologischen System zusammen beteiligt an der Entstehung eines IH.

2.4  Diagnostik und klinischer Verlauf

Das IH zeichnet sich durch ein charakteristisches Wachstumsverhalten aus: Jedes IH
durchlauft drei Stadien — die Proliferationsphase, die Plateauphase mit einem
Wachstumsstillstand und zuletzt die Involutionsphase. Die Proliferationsphase
beginnt Tage bis Wochen nach der Geburt. Bei 65 % der Kinder befinden sich bereits
bei der Geburt Vorlauferlasionen wie Teleangiektasien oder anamische, rétliche oder
blauliche Makuld. Die Wachstumsgeschwindigkeit ist unterschiedlich und endet
meistens nach circa neun Monaten (17). Darauf folgt die Plateauphase, die
individuell in der Dauer variiert. Bei 80 % bis 90 % der IH folgt eine spontane
Ruckbildung zwischen dem zweiten bis sechsten Lebensjahr. Jedoch sind langere
Verlaufe bis zum zehnten Lebensjahr nicht selten.

Aufgrund dieses charakteristischen Verlaufs ist die Anamnese der zentrale Hinweis
in der Diagnostik. Bereits mit drei Fragen kann die Diagnose stark eingegrenzt
werden: ,War die Verdnderung bei Geburt vorhanden? Ist die Verdnderung grol3er
geworden seit der Geburt? Ist die Verdnderung kleiner geworden?* (18) Wenn die
Veranderung schon seit der Geburt besteht, weil3t dies eher auf eine vaskulare
Malformation hin. Wurden die beiden letzten Fragen auch mit ,Ja“ beantworte, lasst

dies eher auf ein Hamangiom schlielien, wenn es sich nicht in seiner Grol3e
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verandert hatte, liegt der V.a. eine vaskulare Malformation ndher. Weitere spezifische

Diagnosekriterien sind in Tabelle 1 gelistet.

Die Diagnose ,Infantiles Hamangiom® ist eine Kklinische. Bei einem unklaren
klinischen Erscheinungsbild oder auch zur Bestimmung der Tiefenausdehnung,
beispielsweise bei subkutanen Hamangiomen, wird empfohlen, eine Farbduplex-
Dopplersonographie durchzufiihren. Dort prasentiert sich im Falle eines IH ein
charakteristisches Muster hoher vaskularer Dichte, mit einem geringen arteriellen
Fluss und Widerstand (19).

Histologie und MRT sollten komplizierten Fallen vorbehalten sein. Bei Verdacht auf

Malignitdt muss immer eine Biopsie in Erwédgung gezogen werden.

Histologisch kann das IH durch die Expression des GLUT-1 an der Zelloberflache
von anderen vaskularen Malformationen abgegrenzt werden; nur die Untergruppen,
Hamangiomatosen und das hepatische Hamangiom, sind auch GLUT-1-positiv.
Vorlauferlasionen missen in regelmaRigen Abstanden kontrolliert werden; in erster
Linie, um die Komplikationen eines schnellen Wachstums zu verhindern. Dabei ist
das Wachstum des IH umgekehrt proportional zum Alter des Kindes (18), das heif3t
man braucht bei jingeren Patienten kiirzere Untersuchungsintervalle und vice versa.
Tabelle 1:Unterschiede zwischen dem infantilen Hamangiom und der Gefalmalformation, eigene

Darstellung, in Anlehnung an: Haufige Hautkrankheiten im Kindesalter: Klinik — Diagnose —
Therapie (21)

Hamangiome GefaBmalformation
Geschlechterverhaltnis w:m=3 bis 4:1 Geschlechterverhéltnis w:m=3 bis 4:1
Auftreten Tage bis Wochen nach der Geburt Bei Geburt vorhanden
Anfanglich schnelles GréRenwachstum Wachstum proportional zum Kérperwachstum
Spatere hohe Ruckbildungstendenz Keine Rickbildung
Keine Schmerzen (nur bei Ulzeration) Haufig rezidivierende Schmerzepisoden
Proliferierendes Endothel, vermehrt Mastzellen Shunts méglich
Immunhistologisch v.a. wahrend Proliferation GLUT-1 positiv]GLUT-1 negativ

2.5 Therapie
2.5.1 Therapieindikation

Bei der Behandlung des IH muss der Nutzen einer Therapie gegen mdgliche NW
abgewogen werden, besonders da sich IH spontan zurtickbilden kdnnen und benigne
sind. Bei kleinen Hamangiomen, die an den Extremitaten oder am Stamm lokalisiert

sind, kann zunachst, unter regelmaRigen Kontrollen, abgewartet werden. Auch bei
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IH, die sich bereits in Regression befinden, wird geraten abzuwarten und vorerst

keine Therapie einzuleiten.

Bei 5 % bis 10 % aller IH treten Komplikationen auf. Die haufigsten Komplikation ist
die Ulzeration (17). Ulzerationen entstehen oft im Anogenitalbereich und fuhren zu
Blutungen, Schmerzen, Dermatitiden und Infektionen. Behandlungsbedurftig sind
auch verdrangend wachsende proliferierende Hamangiome im Gesichtsbereich
(Augen, Lippen, Ohren, Nase). Vor allem in dieser Region muss friihzeitig therapiert
werden, um funktionelle Einschrankungen und &asthetische Entstellungen gar nicht
erst entstehen zu lassen. IH im Augenbereich kdnnen zu Amblyopie, Astigmatismus,
Ptosis und Bulbuskompression mit Anisometropie fuhren. Eine weitere
Behandlungsindikation ist die Gefahr einer Nasendeformitat sowie einer Behinderung
der Nasenatmung und Nahrungsaufnahme. Unterkiefer- und Zahnfehlstellungen
konnen durch Hamangiome ebenfalls entstehen. Bei intertrachealen Hamangiomen

besteht die Gefahr einer Verlegung der Atemwege.

Auch die syndromalen Erkrankungen ,PHACE" und ,PELVIS® sind an dieser Stelle
zu erwéhnen. Diese Syndrome sind assoziiert mit dem geh&uften Auftreten von
infantilen Hamangiomen. PHACE steht fir den Symptomkomplex aus posterior fossa
Malformation (hintere Schéadelgrube), Hamangiom, arterielle Anomalien, cardiale
Anomalien, Aortenisthmusstenose, Augenanomalien (Eye) und PELVIS steht flr
perineales Hamangiom, externe genitale Fehlbildung, Lipo-meningo-myelocele,
vesicorenale Fehlbildung, Imperforate Anus (Analatresie), Hautanh&ngsel (Skintags).

2.5.2 Therapieoptionen

Grundsatzlich gibt es die Option der systemischen und topischen medikamentésen
Therapie mittels Glukokortikoiden, Betablockern, Zytostatika und Immunmodulatoren

sowie die chirurgische Therapie mittels Exzision oder Laser.

Indikationen fur eine chirurgische Resektion sollten sehr begrenzt sein, da immer
eine Narbe entsteht. Diese Ansicht wird auch durch die Autoren in der aktuellen
Leitlinie der infantiien Hamangiome im Sauglings- und Kleinkindesalter vertreten:
,Die Exzision stellt zwar héaufig eine definitive Behandlungsoption eines infantilen
Hamangioms dar, kommt jedoch durch die hohe Spontanregressionsrate und die

Erfolge der alternativen Therapieverfahnren nur noch in Einzelféallen in
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Betracht“(18). Griinde fir eine chirurgische Resektion sind Kontraindikationen fir
eine pharmakologische Therapie, das Versagen der pharmakologischen Therapie
sowie eine akute vitale Gefahrdung, beispielsweise bei Verlegung der Atemwege

durch ein Trachealhamangiom.

Residuales Fett- und Narbengewebe sowie Uberschissige Haut kénnen nach der

Involution eines IH zurlickbleiben, welches im Nachhinein reseziert werden kann.

2.5.3 Medikamenttse Optionen
2.5.3.1 Glukokortikoide

Der Einsatz von Steroiden war eine der ersten systemischen Therapieoptionen bei
der Behandlung von IH. Die Anwendung erfolgt topisch mit Salben, oral oder durch
Injektionen in die Hautlasion. Heutzutage empfiehlt es sich, Glukokortikoide nur noch
bei Versagen der Propranololtherapie einzusetzen oder in Kombination mit
Propranolol bei vitaler Gefahrdung des Kindes. Glukokortikoide zeigen, je nach
Studie, eine Ansprechrate etwa 78 % (2,23). Leider sind die NW dieses Medikaments
gerade bei Sauglingen und Kleinkindern zahlreich und schwerwiegend. Zu den
haufigen unerwinschten Wirkungen gehoren unter anderem Schlaflosigkeit,
gastrotsophagealer Reflux, voribergehender Wachstumsstillstand, Hypertonie,
Osteoporose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie und Nebenniereninsuffizienz.
Die Therapie erfolgt aufgrund empirischer Therapieerfolge. Man vermutet aber, dass
Kortikosteroide das vaskulogene Potenzial der Hamangiom-abgeleiteten
Stammzellen hemmen und dass somit die Expression des
Endothelwachstumsfaktors A (VEGF-A) unterdriickt wird (33,30). Jedoch ist der

exakte Wirkmechanismus nicht verstanden oder bewiesen.

2.5.4 Laser- und Kryotherapie

Pulsed-Dye-Laser arbeiten durch selektive Zerstorung der BlutgefaRe des
Hamangioms, indem sie sich der Wellenlange des Lichtes, welches vom Hamoglobin
der IH absorbiert wird, anpassen (22). Die Eindringtiefe ist nicht ausreichend flr
grofl3e und in tieferen Hautschichten gelegene Hamangiome und eignet sich daher
nur fur kleine oberflachliche IH. Es hat sich aber auch gezeigt, dass die

11
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oberflachlichen kleinen IH sich im Laufe der Zeit ohne Komplikationen zurtckbilden,
auch ohne Lasertherapie. Wichtiger ist der Einsatz der Laser als adjuvante Therapie
bei ulzerierten Lasionen. Aber auch durch den Laser selbst konnen bei
proliferierenden IH Ulzerationen entstehen. Atrophische Narbenbildung und
Hypopigmentierung sind weitere mogliche Komplikationen des Lasers.

Die Erfolge und das Anwendungsgebiet der Kryotherapie sind vergleichbar mit denen
des Lasers. Es existieren die Stickstoffmethode, mit -196°C kaltem, flissigem
Stickstoff und eine elektrotechnische Methode mit einem Peltier-Element, das
bei -32°C Grad arbeitet (17).

2.5.5 Weitere Therapieansatze
2.5.5.1 Topische Betablocker

Es gibt mehrere Berichte Gber den Erfolg topischer Betablocker bei der Behandlung
von IH. Uber die Timolol- und Propranololtherapie gibt es einige Studien und jeweils
eine kontrolliert randomisierte Studie, welche die Effektivitat der topischen
Anwendung bestatigt (25,28).

Timolol Maleat ist ein nicht-selektiver Beta-Adrenorezeptorblocker und ist verfigbar
in einer Konzentration von 0,25 % und 0,5 %. Diese Mischung ist seit 30 Jahren von
Augenarzten in den Vereinigten Staaten als Erstlinientherapie bei Kindern mit
Glaukom etabliert. Heute gibt es eine ahnliche Mixtur als Gel mit einer verlangerten
Freisetzung. Die systemische Absorption des Gels ist signifikant niedriger als die der
augenarztlichen Loésung und die Absorption durch eine intakte Haut ist aller
Voraussicht nach wesentlich geringer als durch die Bindehaute (27). Fallberichte
zeigten eine gute Reaktion von IH auf eine taglich zweimalige topische Anwendung
von Timolol (26). Timolol ist effektiver als Placebo bei der Reduzierung der Grol3e
und der Farbintensitat von kleinen oberflachlichen IH (26). Gerade bei periokularen
IH und IH der Bindehaut ist der Einsatz vorteilhaft (29). Man sollte aber bedenken,
dass beide Wirkstoffe durch die transkutane Resorption den First-Pass-Effekt der
Leber umgehen und dass bei groR3flachigen und ulzerierten Hamangiomen die
Aufnahme gesteigert sein kann und somit auch die NW starker sein kénnen. Fr eine
klare Empfehlung und einen sicheren Gebrauch missen noch weitere Studien

folgen.

12
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2.5.5.2 ACE-Hemmer

ACE-Hemmer blockieren die Aktivitat des Angiotensin-converting Enzyms kompetitiv.
Dadurch entsteht weniger Angiotensin Il aus Angiotensin I, das RAAS wird folglich in
seiner Endstrecke inhibiert. Enzymkomponenten des RAAS werden im
proliferierenden Endothel des IH exprimiert. Aufgrund dessen kann postuliert werden,
dass auch das Wachstum des IH durch das RAAS reguliert wird und somit auch
durch ACE-Hemmer (12, 33). Unter dieser Annahme wurden schon klinische Studien
mit der Verwendung von ACE-Hemmern wie Captopril durchgefihrt und veréffentlicht
(31). Es konnte ein Effekt in der Behandlung von IH mit ACE-Hemmern gezeigt
werden, doch Propranolol war in Effektivitdt und Sicherheit Uberlegen. Allerdings war
die Fallzahl der bisherigen Studien sehr gering, was die Aussagekraft der Ergebnisse
beeintrachtigt und keine abschlie3enden Schlussfolgerungen zuléasst. ACE-Hemmer
konnten daher nach entsprechendem wissenschaftlichem Nachweis mdglicherweise

in Zukunft eine alternative Behandlungsmethode zu Betablockern werden.

2.6  Wirkmechanismus der Propranololtherapie

Die positive Wirkung von Propranolol gegen IH wurde zuféllig 2008 von Léauté-
Labréze C. entdeckt. Er verabreichte das Medikament einem Kind aufgrund einer
obstruktiven hypertrophen Kardiomyopathie und stellte fest, dass dessen grol3es
nasales Hamangiom sich daraufhin erstaunlich schnell zuriickbildete. Es folgten
weltweit viele weitere Fallberichte und retrospektive und prospektive Kklinische
Studien sowie eine randomisiert kontrollierte Studie von Hogeling M. (2011),(38).
Das Medikament wurde lange Zeit off Label verwendet, bis es 2014 schlie3lich
offiziell durch die FDA (Food and Drug Administration) und EMA (Europaische
Arzneimittel-Agentur) zugelassen wurde. Die Zulassungsstudie wurde von Léauté-
Labréze 2014 selbst durchgefiihrt. Das Medikament ist unter dem Namen
,Hemangiol“ als Saft mit 3,75 mg/ml Propranololhydrochlorid von der Firma Pierre
Fabre Dermatologie erhdltlich. Als Alternative kann es als Magistralrezeptur

Propranololhydrochlorid 5mg/ml NRF 11.142 verabreicht werden.

Folgende pharmakodynamischen Eigenschaften von Propranolol werden als
mogliche Wirkungsmechanismen bei IH diskutiert:

13
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e Vasokonstriktion durch Hemmung der Beta-2-Rezeptor vermittelten
Vasodilatation der GefaBmuskulatur,

e Hemmung der Angiogenese durch Hemmung der Synthese von VEGF und
anderen Zytokinen tber die Hemmung des RASS bzw. des AT-lI-Rezeptors,

¢ Induktion von Apoptose in Endothelzellen.

Auf den moglichen Mechanismus der RASS-Inaktivierung wurde schon im Kapitel
2.3.3 Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Theorie eingegangen. Der
Wirkmechanismus von Propranolol sowie die Pathogenese des IH sind nicht ganzlich

erforscht oder bewiesen.

Propranolol ist ein nicht-selektiver Beta-Rezeptor-Antagonist, der p1- und p2-
Adrenozeptoren mit der gleichen Affinitat bindet. Es ist ein reiner Antagonist ohne
partielle antagonistische Effekte. Wegen seiner lipophilen Eigenschaften weist es
Membran-stabilisierende Eigenschaften auf und wirkt negativ chronotrop und
ionotrop auf die Herzmuskelzellen (32,). Es hat einen hohen First-Pass-Effekt bei der
Leber und nur 25 % des oral eingenommenen Propranolols wirken systemisch. Die
Metabolisierung des Medikaments wird zum gréf3ten Teil durch die Leber
beziehungsweise durch das Cytochrom-P450-System vollzogen, was gegebenenfalls
zu Wechselwirkungen mit anderen Cytochrom-metabolisierenden Medikamenten

fuhren kann.

2.6.1 Vasokonstriktion

Der Gefal3tonus wird durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener endogener
Faktoren gesteuert. Das autonome Nervensystem spielt eine Schltisselrolle bei der
Kontrolle des Gefafdtonus: Adrenalin verursacht Vasokonstriktion (durch Aktivierung
von al-Rezeptoren) sowie Vasodilatation (durch Aktivierung von Beta-2-
Rezeptoren). Abhangig von den Partialdriicken des Sauerstoffs beziehungsweise
Kohlendioxids ist der Gefal3tonus entweder erhdht oder vermindert. Der Blutdruck ist
aulBerdem reguliert durch Transmitter, die entweder zu Vasokonstriktion flhren
(z. B. Endothelin-1, Angiotensin Il, Vasopressin) oder zur Vasodilatation
(z. B. Prostacyclin, Stickoxid [NO], Dopamin). Die vasodilatorische Wirkung von
Adrenalin durch Aktivierung von Beta-2-Adrenozeptoren wird durch eine

Signalkaskade vermittelt. Beta-Adrenozeptoren gehéren zu der Gruppe der G-
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Protein-gekoppelten Rezeptoren und sind auf Endothelzellen exprimiert. Betablocker
ohne a-antagonistische Effekte wie Propranolol hemmen die durch Adrenalin
vermittelte Vasodilatation am Beta-Rezeptor und filhren somit zu einer
Vasokonstriktion. Dadurch wird der Blutfluss innerhalb des Hamangioms reduziert,
was zu einer Reduktion des Volumens fihrt (33).

2.6.2 Inhibition der Angiogenese

In der proliferativen Phase des IH zeigt sich eine erhdhte Expression proangiogener
Faktoren, insbesondere der vaskuléare endotheliale Growth-Factor (VEGF) und der
basic fibroblast Growth-Factor (bFGF). Der Serumspiegel von VEGF ist erhéht in
Sauglingen mit IH wahrend der proliferativen Phase und umgekehrt ist die
Expression von VEGF und bFGF signifikant reduziert wahrend der Involutionsphase.
Transforming Growth-Factor beta, ein endothelialer Wachstumsinhibitor und Tissue-
Inhibitor of Metalloproteinases (TIMP), ebenfalls ein Inhibitor der Angiogenese, sind
beide wahrend der Involutionsphase stark exprimiert. Diese Beobachtungen sollen
zeigen, dass eine Dysregulation in der Angiogenese besteht, die durch ein
Ungleichgewicht zwischen pro- und antiangiogenen Faktoren hervorgerufen wird.
Man nimmt an, dass VEGF nicht nur durch Hypoxie freigesetzt wird, sondern auch
durch das adrenerge System kontrolliert wird und durch das RASS. Es gibt In-vivo-
Modelle mit Mausen, die gezeigt haben, dass durch Katecholamingabe die VEGF-
Ausschuittung erhéht ist (32). Daraus kann man den Schluss ziehen, dass umgekehrt
Betablocker wie Propranolol zu einer reduzierten Expression von VEGF und damit zu

einer Hemmung der Angiogenese fuhren.

Die Ausschittung von VEGF wird ebenfalls indirekt durch das RASS-System
reguliert. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass Angiotensinogen Il die
Sekretion und Synthese von VEGF fordert. Wie bereits erwahnt, zeigen sich bei
Kindern mit IH erhéhte Renin-Level im Serum, was wiederum Uber das RASS eine
Zellproliferation fordert. Durch einen Betablocker waren die Renin-vermittelte

Zellproliferation sowie das Wachstum des IH somit vermindert (13).
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2.6.3 Apoptose Induktion in endothelialen Zellen

Die Apoptose wird durch ein komplexes Zusammenspiel von verschiedenen
Proteinen vollzogen, wie unter anderem durch die Caspase, Procaspase und
Proteine der B-Zell-Lymphom-2-Familie (bcl-2). In der proliferativen Phase ist die
Rate der Apoptose im IH niedrig, aber wahrend der Involutionsphase kann die Rate
bis um den Faktor 5 ansteigen. Es wird angenommen, dass durch die Blockade von
Beta-Adrenozeptoren die Apoptose beziehungsweise die Expression der eben
genannten Proteine gesteigert werden kann (34), und das nicht nur von
endothelialen Zellen. Es wurde festgestellt, dass auch die Apoptose in
Pankreaszellen und in Karzinomzellen durch die Blockade erhdht werden kann (35).
Erst kirzlich konnte in einer experimentellen Studie gezeigt werden, dass
Propranolol Uber einen p53-BAX-vermittelten Signalweg die Apoptose in
Endothelzellen des Hamangioms induziert (36).

Wabhrscheinlich ist der wahre Mechanismus durch eine Kombination aus allen
Theorien zu erklaren. Keiner der Wirkmechanismen alleine vermag einen so
signifikanten Effekt bei den IH hervorzurufen, sondern die Wirkung aller

Mechanismen addiert macht den Behandlungserfolg am ehesten aus.
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3 Nebenwirkungen und Kontraindikation

Tabelle 2:Kontraindikationen und potenzielle Nebenwirkungern von Propranolol, eigene Darstellung,
angelehnt an Diagnosis and Management of Infantile Hemangioma (22)

Kontraindikationen Nebenwirkungen
Sinus Bradykardie Sehr Haufig > 1/10
Hypotension Bronchitis
AV Block 2. und 3. Grades Schlafstérung
Frihgeborene <5 Woaochen Durchfall,Erbrechen
Asthma Haufig > 1/100
Allergie gegen Propranolol Hydrochlorid ~ Bronchiolitis
Neigung zu Hypoglykamie Agitation, Albtrdume, Reizbarkeit
kardiogener Schock Somnolenz
Phaochromozytom Periphere Kalte
Raynaud Syndrom Bronchospasmus
Herzinsuffizienz Verstopfung, Bauchschmerzen
Prinzmetal-Angina Verminderter Blutdruck
Gelegentlich
AV-Block

Urtikaria, Haarausfall
Neutropenie

Verminderter Blutzucker
Maogliche Komplikationen
Bradykardie

Hypotonie

Hypoglykamischer Krampfanfall
Agranulozytose

Hyperkaliamie

Vasokonstriktion

Wie man anhand von Tabelle 2 sehen kann, sind die héaufigsten NW des
Medikaments Propranolol als gering und als moderat einzustufen. Dies belegt nicht
nur die Zulassungsstudie, sondern zeigen auch Metaanalysen zu diesem Thema (2,
24,37-41,43,53). Schwerwiegende NW traten bei intravendser Gabe, bei
Uberdosierung oder bei Kindern mit begiinstigenden Komorbiditaten auf, wie einer

Hypoglykémie bei systemischer Infektion.

Die schwersten NW (AV-Block, Bradykardie, Hypotension, Bronchospasmus/
bronchiale Hyperreaktivitdt und Hypoglykdamie-bezogene Anfélle) wurden durch
abnehmende Dosen oder temporares Absetzen von Propranolol behandelt und

standen im Zusammenhang mit Vorerkrankungen.
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Zum Beispiel gab es in der Zulassungsstudie von Léauté-Labréze mit 460 Kindern
zwei schwere Nebenwirkungen, die aber nicht unweigerlich mit dem Medikament
assoziiert werden konnten. Es ereignete sich ein AV-Block II° bei vorbestehenden
intermittierenden Herzrhythmusstérungen &hnlichen Ursprungs und ein Kind erlitt
eine symptomatische Bradykardie im Rahmen einer Enterokolitis. In der
Zulassungsstudie gab es nur zwei Falle von Hypoglykdamie und beide waren von

einem geringen Schweregrad (2,5 mmol/L und 2,9 mmol/L) (41).

Das Risiko einer Hypoglykdmie kann durch die simultane Nahrungsaufnahme,
insbesondere von komplexen Kohlenhydraten, minimiert werden und wahrend der
Initierungsphase des Medikaments sollten die Essensabstande nicht langer als

sechs Stunden sein (24).

Dass NW auftreten konnen, unterstreicht die Bedeutung von MalRhahmen zur
Risikominderung; solche Mallnahmen sind ein adaquates Assessment der Kinder vor
Beginn der Therapie sowie die Beschrankung der Anwendung auf erfahrene

Fachéarzte.

Die CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — bestatigte in
threm 2017 veroffentlichten Bericht (Australian Public Assessment Reports for
prescription medicines) die hohe Sicherheit von Propranolol (40). Der Bericht beruft
sich auf Informationen von Uber 2000 Kindern, die Propranolol zur Behandlung des
IH bekommen haben, darunter auch auf die Zulassungsstudie von Léauté-Labréze
sowie auf 60 andere Publikationen mit circa 1300 Patienten.

Die Mehrheit von Patienten in den Publikationen wurden mit Propranolol 2 mg pro
Kilogramm und Tag fur bis zu 30 Monate behandelt. In der Zulassungsstudie waren
es 2 bis 3 mg/kg/Tag und die mittlere Dauer der Propranololbehandlung betrug 6,1
bis 6,8 Monate.

NW der Therapie traten signifikant haufiger in Propranolol-behandelten

Patientengruppen auf als in der Placebo-behandelten Gruppe.

Spitzenplasmakonzentrationen treten ungefahr eine bis drei Stunden nach einer
oralen Dosis auf (38). Das Cytochrom-P450-System ist zum grof3en Teil an der
Metabolisierung des Medikaments beteiligt, wodurch potenzielle gefahrliche
Medikamenten-Interaktionen entstehen kénnten. Da aber die Kinder in diesem Alter

selten eine Dauermedikation einnehmen, ist dieses Risiko vernachlassigbar gering.
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Propranolol unterliegt einem ausgedehnten First-Pass-Effekt in der Leber. Nur 25 %

des Medikaments gelangen in den systemischen Kreislauf.

Es wird diskutiert, ob Langzeitnebenwirkungen auftreten konnen, wie
Gedachtnisbeeintrachtigung, Intelligenzminderung, motorische und kognitive Defizite;
da Propranolol die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet, ist dies aus rein
pathophysiologischer Sicht moglich. Die eventuellen Langzeitnebenwirkungen
wurden noch in keiner randomisierten kontrollierten Studie untersucht. In klinisch
empirischen Studien konnten bisher keine Langzeitnebenwirkung festgestellt werden
(42,43). Da Propranolol aber nur fiir einen kurzen Zeitraum von etwa sechs bis zwolf
Monaten eingenommen wird, sind diese eher unwahrscheinlich, aber nicht génzlich
zu vernachlassigen. Man sollte aber auch bedenken, dass der Wirkstoff schon seit
40 Jahren in der Kardiologie eingesetzt wird. Obwohl das Medikament bei Kindern
weniger haufig als bei Erwachsenen angewendet wird, besteht kein Grund zu der
Annahme, dass sich das Sicherheitsprofil in den beiden Populationen stark
unterscheidet. Zur Behandlung von Bluthochdruck und bei anderen Indikationen,
z. B. bei der hypertrophen Kardiomyopathie oder der Hyperthyreose, wurden seit
dem Jahr 1964 bei S&uglingen und Kindern eine hohere Dosierung von bis zu 6 bis 8
mg/kg/Tag angewendet. Insgesamt stimmten die bei Sauglingen beobachteten
Behandlungsrisiken mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Propranolol Giberein und

es ergaben sich keine neuen Sicherheitsrisiken beziehungsweise -bedenken.

3.1 Klinische Wirksamkeit

Metaanalysen zeigen, dass Propranolol wirksamer ist als andere Therapien bei der
Behandlung von IH; dies belegen zahlreiche grof3e Fallstudien sowie randomisierte
kontrollierte Studien. Vor allem die Ansprechrate von oral verabreichtem Propranolol
ist signifikant hoher als bei Kortikosteroiden oder anderen Immunsupressiva. Die
Metaanalyse von Liu X. (Daten von 1962-2014) zeigte eine Erfolgsrate des
Propranolols von 88,75 % bei einer Dosis von 2 mg/kg/KG/Tag (2).

Bei Marqueling A. und Leaute-Labreze, C. zeigte sich in den Metaanalysen eine
Therapie-Ansprechrate von 98 % (Intervall 82 %-100 %) flr Sauglinge mittleren
Alters (6,6 Monate) bei einer mittleren Dosis von 2,1 mg/kg/KG/Tag (37,43). Eine

optimale Dosierungsempfehlung fir Propranolol gibt es noch nicht; der Hersteller von
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Hemangiol empfiehlt 1 mg/kg/KG/Tag als Anfangsdosis mit einer Eskalation von bis
zu 3 mg/kg/KG/Tag, auf zwei Dosen verteilt und mit einem zeitlichen Abstand von
neun Stunden (54).

In 41 Studien wurde die mittlere Rezidivrate mit 17 % angegeben (2). Propranolol
wurde fur durchschnittlich 6,4 Monate bis 15 Monate verabreicht. Kurse von
zwolf Monaten Behandlung wurden mit einer deutlich geringeren Rezidivrate von 5 %
verbunden (2). In die meisten Studien wurden die Dosis nach Vertraglichkeit titriert,
meist lag die erste Dosis zwischen 0,5 und 1 mg/kg/KG/Tag und wurde auf die

Zieldosis 3 mg/kg/KG/Tag uber Tage bis Wochen hochdosiert.

Ob die Effektivitat von Propranolol wirklich so hoch liegt, ist bisher nicht ganzlich
geklart. Die Autoren der Metaanalysen beméngelten, dass es in den einzelnen
Studien schwierig sei, objektiv zu beurteilen, wie effektiv Propranolol wirklich ist, da
jede Studie ihre eigenen Skalen und Bewertungssysteme beziglich eines
erfolgreichen Rilckganges des IH hatte. Leider existieren keine objektiven
Bewertungsskalen oder Kriterien, die eine Therapie als erfolgreich ausweisen
konnten. Auch die Art der behandelten IH unterscheidet sich enorm in den Studien.
Es gab Studien mit einer grof3en Anzahl von oberflachlichen IH und Studien mit
einem hoheren prozentualen Anteil an tiefen oder segmentalen IH. Méglicherweise
ist die Ansprechrate bei oberflachlichen besser als bei tiefen IH. In der Literatur und
in den Leitlinien wird empfohlen, in der friihen proliferativen Phase mit der Medikation

zu beginnen (18), doch in den meisten Studien wurde dies nicht berlcksichtigt.

3.1.1 Klinischer Behandlungsalgorithmus, Risikoevaluation und Monitoring
vor und wahrend der Therapie

Obwohl Propranolol als Erstlinientherapie verschrieben wird und in seltenen Fallen
schwere NW auftreten kbnnen, gibt es derzeit keine einheitliche Empfehlung ftr
einen  Therapiealgorithmus. Es gibt erhebliche Unsicherheiten und
Meinungsverschiedenheiten hinsichtlich der Diagnostik vor Therapieeinleitung und
beziglich der Intensitat der Uberwachung wahrend der stationaren Aufdosierung
beziehungsweise Dosissteigerung. Man ist sich nicht sicher, welche Untersuchungen
vor der Einleitung der Therapie mit Propranolol durchgefihrt werden muissen. Im

Folgenden werden die Empfehlungen aufgefiihrt, welche die Mehrheit der Experten
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in der Literatur vertritt. Auf ein exaktes Prozedere konnte sich bisher universell nicht

geeinigt werden.

Vor Therapiebeginn missen Kontraindikationen ausgeschlossen werden. Eine
ausfuhrliche Anamnese zur Detektion moglicher angeborener kardiologischer
Pathologien und eine sorgfaltige korperliche Untersuchung sind der Goldstandard,
darin sind sich alle einig. Basiswerte fur die Herzfrequenz und den Blutdruck sollten
erhoben werden. Falls es danach Hinweise auf eine mdgliche Kontraindikation gibt,
beispielsweise eine Arrhythmie oder eine Bradykardie, ist zu empfehlen, ein EKG zu
schreiben, und danach sollte gegebenenfalls je nach Befund eine kardiologische
Vorstellung mit einer Echokardiographie erfolgen (39,43). Von einigen
Expertengruppen wurde eine kardiologische Vorstellung fur alle Kinder empfohlen,
selbst ohne Hinweis auf eine Pathologie (44,48). Basis-Glukosespiegel sind nur bei
Frihgeborenen oder bei Kleinkindern und Sauglingen mit unzureichender
Gewichtszunahme oder mangelndem Wachstum zu bestimmen sowie bei
denjenigen, die in der Vergangenheit hypoglykamische Episoden aufwiesen.
Uneinigkeit in der Literatur herrscht auch in der Frage, ob man eine ambulante
Einleitung der Therapie vertreten kann. In China und den USA sind in diesem Sinne
Studien zur Sicherheit einer ambulanten Propranololtherapie durchgefiihrt worden
(44, 45).

Ein allgemeiner Konsens in den verschiedenen Expertengruppen existiert in Bezug
auf die Lange der stationaren Uberwachung. Prinzipiell sollte die stationare
Uberwachung mindestens 48 Stunden dauern, sodass die Dosis am zweiten Tag
gegebenenfalls auf die Maximaldosis gesteigert werden kann, um das Kind danach
nochmals zu uberwachen (17, 43). Der maximale Effekt von oral verabreichtem
Propranolol auf Herzfrequenz und Blutdruck zeigt sich eine bis drei Stunden nach
Verabreichung. Bei ungenigender oraler Nahrungsaufnahme, bei Erbrechen,
ausgepragtem Durchfall oder bei Episoden struktureller Bronchitis/Bronchiolitis sollte
die Therapie unterbrochen werden. Einige Expertengruppen sprechen sich dafir aus,
die Tagesdosis von Propranolol auf drei Gaben aufzuteilen und die Propranolol Dosis
bis zu einer Zieldosis zu titrieren, beginnend mit 1 mg/kg/KG/Tag. Es wird auch der
Vorschlag gemacht, anstelle des Blutdrucks die Herzfrequenz regelmaldig zu
messen, da die Messungen bei Sauglingen und Kleinkindern einfacher
durchzufihren seien. Es wird beméangelt, dass die exakte Erhebung der

Blutdruckwerte erheblich erschwert und oftmals nicht valide mdglich sei, da
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falschlicherweise niedrige oder hohe Blutdriicke gemessen wurden (40,43). Im Falle
einer Bradykardie oder Hypotonien sollten Dosiserh6hungen verschoben oder die
Dosis selbst reduziert werden (16,17). Zu beachten ist auch, dass Propranolol
wahrend oder nach Nahrungsaufnahme verabreicht wird, um das Risiko einer
Hypoglykéamie zu vermindern. Durch den Betablocker kbnne vornehmlich Symptome
einer Hypoglykamie maskiert werden. Vor Entlassung wird geraten, die Eltern
genauestens zu schulen, auf welche Symptome sie bei ihrem Kind achten mussen,
welche MalRBnahmen sie bei den jeweiligen Symptomen ergreifen sollten sowie wie
und wann sie das Medikament zu verabreichen haben. Empfohlen wird, die Dosis
nach vier Wochen an das Korpergewicht anzupassen und die Herzfrequenz zu
kontrollieren. Die Behandlung mit Propranolol muss bei reduzierter
Nahrungsaufnahme, obstruktiver Bronchitis, Diarrhden und systemischen Infektionen
unterbrochen werden. Einige Autoren empfehlen, das Medikament am Ende der
Therapie auszuschleichen, also schrittweise zu reduzieren (46), jedoch existieren
keine Berichte oder wissenschaftliche Artikel tber ein Rebound-Phanomen bei
direktem Absetzen und auch der Hersteller von Hemangiol selbst (Pierre Fabre
Dermatologie) empfiehlt kein schrittweise reduzierendes Vorgehen (54). Es ist
ratsam, Hamangiome zu fotodokumentieren, um den Therapieerfolg objektiv
bewerten zu kénnen und gegebenenfalls bei Nachuntersuchungen, nach Absetzen
der Therapie, einen Rezidiv tberprifen zu kénnen (17). Die Nachuntersuchung sollte
drei und sechs Monate nach Beendigung der Therapie erfolgen. Dies kann ambulant
geschehen, wenn die entsprechenden Fotoaufnahmen erstellt wurden. Sechs
Monate gelten als Standarddauer der Therapie. Oft wurde die Therapie im Rahmen
der Studien aber langer durchgefuhrt, bis zu zw6lf Monaten oder mehr. Die Rezidiv
Quote liegt bei etwa 17 % bis 20 % nach sechsmonatiger Propranololtherapie und

nach zwdlf Monaten Behandlung ist diese deutlich reduziert auf 5 % (39).

Tabelle 3:Referenzparameter fur den Blutdruck und die Herzfrequenz, untere Grenzen, eigene
Darstellung, in Anlehnung an die Fachinformation Hemangiol (54)

Alter in Monaten HF in Schlagen/min RR in mmHG systolisch/diastolisch
0-3 100 65/45
3-6 90 70/50
6-12 80 80/55
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3.2 Klinischer Ablauf der Einleitung der Propranololtherapie bei infantilen

Hamangiomen in der Kinderchirurgie der Universitatsklinik Mainz

In  der Kinderchirurgie der Universitatsklinik Mainz ist der klinische
Behandlungsalgorithmus wie folgt: Die Eltern eines Kindes mit der Diagnose
"behandlungsbedirftiges IH" erhalten vorab eine Broschire, in der alle wichtigen
Fakten der Erkrankung erklart sind. Es wird der genaue zeitliche Ablauf der Therapie
geschildert, das Krankheitsbild erklart, die méglichen NW werden aufgefihrt und eine
umfassende mundliche Aufklarung der Eltern mit dem Arzt, in dem alle Fragen
beantwortet werden, findet statt.

Es gibt ein Uberwachungsprotokoll und eine Checkliste mit den Untersuchungen, die
vor der Initilerung durchgeftihrt werden. Diese Vorabuntersuchungen bekommen alle

Kinder, unabhangig davon, ob die Kinder klinisch auffallig sind oder nicht:

e Anamnese und vollstandige korperliche Untersuchung
¢ Blutentnahme mit Blutgasanalyse

e Ein kardiologisches Konsil mit EKG, Echokardiographie

Das Uberwachungsprotokoll sieht Folgendes vor und wird auch bei jedem Kind

angefertigt, auch wenn alle anderen Voruntersuchungen unauffallig waren:

e Ein EKG-Monitoring in der ersten Stunde nach Propranololgabe und im Schlaf
sowie bei Sauglingen eine kontinuierliche Monitoriberwachung

e Drei stiindliche Dokumentationen von Puls, Atmung und Bewusstseinslage

e Eine orale Nahrungsaufnahme erfolgt alle zwei bis drei Stunden

e Eine Blutdruckmessung vor jeder Propranololgabe und eine
Blutzuckermessung jeweils eine Stunde nach Gabe von Propranolol und vor
den Mahlzeiten werden ebenfalls geleistet

e Anfertigung eines EKG mit facharztlicher Befundung vor Entlassung

Nach der stationaren Behandlung werden die Eltern dazu angehalten, die
Herzfrequenz und den Blutdruck alle vier Wochen ambulant beim Péadiater
Uberprufen zu lassen sowie eine regelmaRige Gewichtsbestimmung durchzufihren,
um die Propranolol Dosis gegebenenfalls anzupassen, wenn das Kind 10 % des

Ausgangsgewichts zugenommen hat.

Die Therapie wird Uber sechs bis acht Monate hinweg erfolgen. Wenn das
Medikament abgesetzt werden soll, wird die Dosis zuerst Uber zwei Wochen halbiert
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und anschliel3end nochmals fur zwei Wochen um die Halfte reduziert, um das Mittel
dann génzlich abzusetzen. Der stationare Aufenthalt dauert insgesamt drei Tage
(zwei Ubernachtungen) zum Einschleichen der Therapie und zur Durchfiihrung der
Voruntersuchungen. Am ersten Tag wird die Diagnostik durchgefihrt und am zweiten
Tag wird mit 1 mg/kg/KG Propranolol begonnen, aufgeteilt auf drei Dosen pro Tag.
Am 3. Tag bekommt das Kind die doppelte Dosis mit 2mg/kg/KG auch auf drei

Gaben am Tag verteilt.

4 Zielsetzung

Diese Arbeit soll, durch die Beantwortung der unten aufgefihrten Fragen bzw.
anhand der retrospektiven erhobenen Daten, Strategien zur Verbesserung des
Therapiealgorithmus einer Propranolol Therapie bei infantilen Hamangiomen,

aufzeigen.

Im Zuge dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen mittels statistischer Analysen
bearbeitet und beantwortet werden. Sie bilden die Grundlage fur die Empfehlungen
zur Verbesserung des Behandlungsalgorithmus.

1) Kommt es durch die Wirkung von Propranolol zu einer signifikanten und klinisch

relevanten Blutdrucksenkung?

2) Gibt es einem Zusammenhang zwischen dem Risikomerkmal Frihgeburtlichkeit

und dem Auftreten von NW?

3) Sind Kinder und Sauglinge mit kardialen VE pradisponiert fir das Auftreten von
NW wahrend der Propranolol Therapie und bedirfen sie daher einer strengeren

Uberwachung wéahrend der Einleitung der Therapie als gesunde Kinder?

5 Material und Methoden

5.1 Studiendesign

Bei der Studie ,Evaluation des Behandlungsalgorithmus der Propranolol Therapie bei
infantilen Hamangiomen® handelt es sich um eine retrospektive beobachtende

Langsschnittstudie, die an dem Universitatsklinikum Mainz durchgefihrt wurde.
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5.2  Priméare und Sekundére Studienparameter

Primarer Endpunkt: Blutdruckdnderung nach Propranolol Gabe
Sekundare Endpunkte: Sicherheit der Propranolol Therapie anhand von

e Anzahl und Qualitat der Nebenwirkungen,
e die Nebenwirkungen sind stratifiziert nach Frihgeburtlichkeit und

Komorbiditaten, insbesondere kardiale Komorbiditaten

5.3 Patientenrekrutierung

Die Diagnostik vaskularer Anomalien erfolgt gro3tenteils ambulant in der
Sprechstunde fir GefalBmalformationen und Hamangiome in der Kinder- und
Poliklinik fur Kinderchirurgie der Universitatsmedizin Mainz. Fir die Unterscheidung
vaskularer Anomalien in vaskulare Tumore und vaskulare Malformationen ist eine
genaue Anamnese und klinische Untersuchung essenziell, durch die in der Mehrzahl
der Félle eine endglltige Diagnose gestellt werden kann. Patienten aus der
Hamangiom Sprechstunde mit anschliel3ender stationarer Initiierung der Propranolol

Therapie wurde in die Studie eingeschlossen.

Es wurden Sauglinge und Kinder einbezogen, die ein IH mit folgenden ICD-Codes
aufwiesen: ,D18.01“ — Hamangiom der Haut und Unterhaut, ,D18.03“ — Hamangiom
des Hepatobiliaren Systems und Pankreas, ,D18.05“ — Hamangiom des Ohres, der
Nase, des Mundes und Rachens, ,D18.06“ — Hamangiom des Auges und der Orbita

und ,,D18.08“ — Hamangiom sonstiger Lokalisationen.

Ausgeschlossen wurden folgende Hamangiome: ,D18.02“ - intrakranielles

Hamangiom, ,D18.04“ — Hamangiom des Verdauungssystems.

Ebenfalls ausgeschlossen wurden die kongenitalen Hamangiome, zu denen das
PHACES-Syndrom und das PELVIS- oder SACRAL-Syndrom z&hlen. Es wurden nur
Kinder und Sauglinge eingeschlossen, die eine systemische Propranololtherapie
erhalten haben. Abgesehen von Propranolol und in Fallen von ulzerierten

Hamangiomen, bei denen gelegentlich orales Paracetamol fur die Analgesie
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verabreicht wurde, wurden keine anderen Medikamente gegeben. Keines der Kinder

hatte eine bestehende Medikation, die regelmaf3ig eingenommen wurde.

5.4 Daten Akquise

Durch das Diagnosenstatistik-Programm RNLDIAO1 von SAP wurden alle Kinder und
Sauglinge, die im Zeitraum 2009 bis 2016 in der Kinderchirurgie in der
Universitatsmedizin Mainz behandelt wurden, mit den ICD-Codes ,D18.01%, ,D18.03%,
,D18.05% ,D18.06 und ,D18.08" erfasst.

Da Propranolol auch in der Universitditsmedizin Mainz schon vor der offiziellen
Zulassung 2014 off Label benutzt wurde, wurden alle Kinder von 2009 bis 2016
eingeschlossen. Der Report RNLDIAO1 ermdglicht eine Auswertung der Diagnosen
und der Gesamtzahl der auftretenden Félle. Die Auswertung berticksichtigt nur die
Falle, die in dem Auswertungszeitraum in der fachlich beziehungsweise pflegerisch

behandelten Organisationseinheit einen Aufenthalt aufweisen.

Die Falle werden in einer hierarchischen Liste angezeigt, in welcher in der Kopfzeile
die Diagnose steht und in den Positionszeilen die Félle, bei denen eine bestimmte
Diagnose aufgetreten ist. Aus den Fallen (Nummern) konnte dann der Patient
ermittelt werden und durch die entsprechende Patientenakte konnte festgestellt
werden, ob die Kinder, die anhand der Diagnose ,Hamangiom“ gefunden wurden,

auch mit Propranolol behandelt worden sind.

Aus den Akten wurden die folgenden Daten entnommen: Geschlecht, Gewicht bei
Behandlung, Fruh- oder Reifgeborene, Lokalisation des H&mangioms, Alter bei
Behandlung, kardiologisches Konsil mit Diagnosen und die NW beziehungsweise die
Verlaufe. Die NW wahrend der stationdren Therapie Einleitung waren Blutdruckabfall
(Hypotonie), Schlafstérungen, Bronchospasmus, Broncho-pulmonale Infekte und

nicht symptomatische Bradykardien, nicht symptomatische milde Hypoglykamien.

Auch wurden die handschriftichen Blutdruckprotokolle nach Medikamentengabe
sowie die kardialen Vorerkrankungen aus den Akten in Excel eingefligt. Bei den
kardialen Vorerkrankungen handelt es sich um folgende: Foramen Ovale (PFO),
Vorhofseptumdefekt I (ASD), unspezifische EKG-Auffalligkeiten, Bradykardie,

Trikuspidalklappeninsuffizienz ersten Grades, leichtgradige Pulmonalvenenstenose,
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echokardiographische Zeichen der linksventrikularen Hypertrophie,
Ventrikelseptumdefekt  (VSD), arterielle  Hypotonie, = Rechtsschenkelblock,
unspezifische (nicht ndher bezeichnete) Arrhythmie. Diese Diagnosen stammen aus
den kardiologischen Konsilen vor Beginn der Therapie, die eine Echokardiographie
sowie ein EKG enthalten. Die EKG Auffalligkeiten waren unspezifisch wie die
Arrhythmien, aber sie wurden durch den Kinderkardiologen als kontrollpflichtig

bewertet und daher als Pathologie in die Statistik aufgenommen.

5.5 Statistik

Die deskriptive Statistik und die analytische Statistik wurden mit der Statistiksoftware
,IBM SPSS Statistics Version 23“ erstellt. Die Deskription qualitativer Daten erfolgte

durch die Angabe absoluter (n) beziehungsweise relativer Haufigkeiten (Anteile).

Bei den Blutdricken wurde der Mittelwert der gemessenen Driicke vor der ersten
Medikamentengabe ermittelt sowie die Mittelwerte der Dricke nach dem ersten
stationéren Tag und die Mittelwerte der Blutdricke am Ende des zweiten stationaren
Tages im Anschluss an die letzte Medikationsgabe.

Histogramme sollen nachfolgend fir das Gewicht und das Alter die
Haufigkeitsverteilung darstellen. Balkendiagramme beschreiben qualitativ das
Merkmal ,Frih- oder Reifgeborene“ und das Geschlecht ,mannlich/weiblich®. Das
Balkendiagramm soll eine Ubersicht tber die verschiedenen Lokalisationen der

Hamangiome verschaffen.

Es wurde der T-Test fur zwei verbundene Stichproben verwendet. Die Stichproben
waren die Blutdriicke vor und nach der letzten Gabe von Propranolol. Der
Stichprobenumfang mit n =141 ist robust gegen Abweichungen. Aus den
Blutdruckprotokollen der Akten wurde aus den gemessenen Blutdriicken vor und
nach der Propranololgabe der Mittelwert erstellt. Der Alpha-Fehler, ist die
Irrtumswahrscheinlichkeit, die Wabhrscheinlichkeit sich falschlicherweise fir die
Alternativhypothese zu entscheiden, obwohl die Nullhypothese richtig ist. Dieser
wurde mit 5% festgelegt, das heil3t der p-Wert muss fur einen signifikanten
Unterschied zwischen den Mittelwerten der Blutdriicke kleiner als Alpha sein, also
kleiner 0,05. Die Nullhypothese lautet: Es gibt keinen Unterschied zwischen dem

Blutdruck vor und dem nach Gabe von Propranolol. Die Alternativhypothese besagt
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dann, dass es einen Unterschied gibt zwischen den Mittelwerten der Blutdriicke. Der
Beta-Fehler ~ wiederum  beschreibt die  Wahrscheinlichkeit, dass die
Alternativhypothese richtig ist, aber man sich aufgrund des Ergebnisses flr die
Nullhypothese entschieden hat. Bei einem Stichprobenumfang von 141 ist dieser als

gering anzusehen.

Cramers V ist ein Kontingenzkoeffizient, der immer zwischen O und 1 liegt. Es
handelt sich um eine Mal3zahl fur die Starke des Zusammenhangs zwischen zwel
nominalskalierten Variablen. In diesem Fall um den Zusammenhang zwischen X
(Frih-/Reifgeborene) und Y (Nebenwirkungen). Fur die Berechnung des Cramers V
wird der Phi-Koeffizient benétigt. Der Phi-Koeffizient bezeichnet den Zusammenhang
zweier dichotomer Merkmale (Merkmale, die nur je zwei Auspragungen annehmen
kénnen). Phi wird also nur bei 2 x 2-Tabellen berechnet, das heil3t, wenn der
Zusammenhang zwischen genau zwei Merkmalen (Reif-/Friihgeborene) mit jeweils
genau 2 Auspragungen (Nebenwirkung: Ja/Nein) berechnet wird. Bei einer 2 x 2-

Tabelle kann man Cramers V mit Phi als MaRRzahl verwenden.

6 Ergebnisse
6.1 Deskriptive Statistik

In den folgenden Abschnitten soll die Stichprobe detaillierter vorgestellt werden
anhand der Geschlechtsverteilung, Gewichtsverteilung, Altersverteilung, Frih- und
Reifgeborenen Verteilung, Lokalisation des IH, Haufigkeit der Nebenwirkungen,

Haufigkeit und Auspragung der kardialen Vorerkrankungen.

6.1.1 Alter

Die Altersverteilung wahrend der stationaren Propranolol Therapie wird im folgenden
Histogramm dargestellt. Das durchschnittliche Alter betrug 21,2 Wochen, der jingste

Patient war eine Woche alt, der alteste war 122 Wochen (29 Monate) alt.
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Alter bei Behandlung (Wochen)
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Abbildung 3: Alter bei Behandlung

6.1.2 Gewicht

Die Gewichtsverteilung wird in der nachfolgenden Tabelle analysiert. Die 141 Kinder

und Sauglinge waren durchschnittlich 6,4 kg schwer. Der schwerste Patient wog 20
kg und der leichteste 2 kg.
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Gewicht bei Therapiebeginn Kg
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Abbildung 4:Gewichtsverteilung

6.1.3 Geschlecht

Es gab 39 mannliche Patienten (27,7 %) und 102 weibliche Patienten (72,3 %). Es
gibt mehr weibliche Sauglinge mit einem IH als mannliche.

30



6 ERGEBNISSE

Geschlecht
B0
G0
el
C
L+
N
O 40
2
20
0 T T
m w
Geschlecht

Abbildung 5: Geschlechterverteilung

6.1.4 Frih- und Reifgeborene Sauglinge

Die Stichprobe enthielt 30 (21,3%) Fruhchen und 111 (78,2%) reifgeborene
Sauglinge. Es gab deutlich weniger frih geborene Kinder, obwohl IH haufiger bei
frihgeborenen Sauglingen auftreten als bei reifgeborenen Sauglingen, aber in
Deutschland ist die Rate an reifgeborenen Sauglingen deutlich hdher als an
frihgeborenen (55).
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Frih- und Reifgeborene Sauglinge
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung Fruh- und Reifgeborenen Sauglinge

6.1.5 Haufigkeit und Verteilung der Nebenwirkungen bei Fruh- und
Reifgeborenen Sauglingen

Insgesamt traten 5,7 % (8 von 141) NW auf. Bei den beiden Gruppen, also bei frih-
und reifgeborenen Sauglingen war die Inzidenz nahezu gleich, es zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Bei den Reifgeborenen
traten bei 6 von 111 (5,4%) Sauglingen NW auf und bei den Friihgeborenen zeigten
2 von 30 NW (6,7%). Zu den Nebenwirkungen zahlten Blutdruckabfall, Bronchitis und

bronchiale Hyperreaktivitat, nicht-symptomatische Bradykardie und Schlafstérungen.
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Tabelle 4:Haufigkeit von NW bei Friih- und Reifgeborenen Sauglingen

Nebenwirkung
keine NW NwW Gesamt
Frih/reifgeborenes frih 93,3 % 6,7 % 100,0 %
reif 94,6 % 54 % 100,0 %
Gesamt 94,3 % 57% 100,0 %

In der Abbildung 7 wird das Auftreten von NW in Bezug zum Alter der Patienten
gesetzt. Der jungste Saugling war 6 Wochen alt beim Auftreten der NW und der
alteste 30 Wochen. Es gab 5 Sauglinge, die junger als 5 Wochen waren, keines
dieser Kinder zeigte eine NW. Das Medikament ist erst ab einem Alter von 5 Wochen

zugelassen (54).

Auftreten von NW im Bezug zum Alter
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Abbildung 7: Auftreten von NW im Bezug zum Alter
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6.1.6 Haufigkeitsverteilung der Lokalisationen der Himangiome

Das Balkendiagramm zeigt die Haufigkeitsverteilung der Auspragungsorte des IH in
dieser Stichprobe von 141 Patienten in einem Zeitraum von sieben Jahren. Das
Gesicht, unter Ausschluss von Auge, Nase, Stirn, Lippe, stellte mit 26,2 % die
haufigste Lokalisation des IH da. Am wenigsten war die Leber mit 1,4 % betroffen.
Am zweithaufigsten trat das multiple IH auf. Multipel ist definiert, wenn das IH mehr

als drei Auspragungsorte hat.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der Hamangiome

6.1.7 Haufigkeitsverteilung der Vorerkrankungen der Patienten

Bei den Vorerkrankungen prasentierte sich mit 42,6 % am haufigsten das Bild eines
PFO (60 von 141 Sauglingen), das jedoch asymptomatisch war und keiner
Behandlung bedurfte. 37,6 % der Kinder hatten keine Vorerkrankungen
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beziehungsweise keine kardiologischen Auffalligkeiten. Die Mehrheit der Kinder mit
62,4 % (88 von 141) hatte eine kardiovaskulare Vorerkrankung, von denen jedoch
keine akut zum Zeitpunkt der Therapie behandlungsbedurftig war. Im weiteren
Verlauf bestand aber bei einigen Sauglingen eine Empfehlung zur

Kontrolluntersuchung auch ohne Symptome.

Tabelle 5:Haufigkeitsverteilung der Vorerkrankungen der Patienten

Haufigkeit Prozent
Gultig keine 53 37,6
PFO 60 42,6
RSB 2 1,4
EKG-Auffalligkeit 1 0,7
PDA 5 3,5
ASD Il 2 1,4
PFO + RSB 3 2,1
PFO + arterielle Hypotonie 1 0,7
PFO + VSD 1 0,7
PFO + EKG-Auffalligkeit 2 14
PFO + LVHT 1 0,7
ASD + PFO 4 2,8
VSD + EKG-Auffalligkeit 1 0,7
ASD + PFO 1 0,7
PFO + Arrhythmie 1 0,7
PFO + LPA-Stenose 1 0,7
PFO + LPA-Stenose
+ leichtgradige 2 1,4
Klappeninsuffizienz
Gesamt 141 100,0

6.1.8 Diastolische und systolische Blutdriicke vor, wdhrend und nach der

Therapie

Die Tabellen 6 und 7 demonstrieren die gemittelten Blutdruck-Werte im stationaren
Verlauf. Der systolische und der diastolische Wert werden getrennt aufgezeigt. Der
niedrigste Blutdruck wurde vor der Medikamentengabe gemessen mit 45/26 mmHg.
Der niedrigste Blutdruck nach Propranololgabe lag am ersten stationdren Tag bei

57/28 mmHg und nach der letzten Gabe am zweiten stationdren Tag zeigte sich ein

35



6 ERGEBNISSE

unterster Wert von 56/28 mmHg. Der Blutdruck wurde durchschnittlich um

6,18 mmHg systolisch und 3,86 mmHg diastolisch gesenkt im Vergleich zum
Blutdruck vor der Medikamentengabe mit dem Blutdruck nach der Betablocker-
Aufdosierung. Der Blutdruck-Unterschied ist vor der Medikamenten Gabe und nach
dem zweiten stationaren Tag signifikant, nicht aber zwischen dem ersten und
zweiten stationaren Tag. Der diastolische Blutdruck steigt zwar am zweiten im

Vergleich zum ersten stationdren Tag, aber eine Signifikanz wurde nicht erhoben.

Tabelle 6:Syst. Blutdruckwerte wahrend der stationdren Therapie Einleitung

Statistiken
Syst. RR nach Syst .RR nach
Syst. vor Gabe 1. Stat. Tag 2. Stat. Tag
N Glltig 141 141 141
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 96,74 91,75 90,56
Median 97,00 90,00 89,00
Minimum 45 57 56
Maximum 128 144 140

Tabelle 7:Diast. Blutdruckwerte wéhrend der stationéren Therapie Einleitung

Statistiken
Dias. RRvor | Dias. RR nach | Dias. RR nach
Gabe 1. Tag 2. Tag

N Glltig 141 141 141

Fehlend 0 0 0
Mittelwert 58,52 51,39 54,66
Median 57,00 48,00 52,00
Minimum 26 28 28
Maximum 95 100 116
6.2 Analytische Statistiken

Die analytische Statistik soll die unter 4 dargelegten Forschungsfragen beantworten.
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6.2.1 Zusammenhang zwischen Vorerkrankungen und Nebenwirkungen nach

und wahrend der Propranolol Therapie

Die Kreuztabellen zeigen das Verhaltnis zwischen NW nach Propranolol Therapie
und kardiovaskularen Vorerkrankungen. Bei 50 von 53 Kindern (94,3 %), die keine
kardiovaskularen Vorerkrankung hatten, traten auch keine NW auf, nur bei 3 von
53 Kindern (5,7 %) zeigten sich unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Ahnlich verhalt
es sich mit den Kindern mit allgemeinen Vorerkrankung: Bei 83 von 88 Kindern
(94,3 %) kam es nicht zu NW, aber bei 5 der 88 Kindern (5,7 %) traten NW auf.
Durch die Berechnung von Cramers V, in Tabelle 9 dargestellt, wird deutlich, dass es
keinen gerichteten Zusammenhang in diesem Kollektiv zwischen kardiologischen

Vorerkrankungen und Nebenwirkungen gab.

Tabelle 8:Kardiovaskulare VE im Bezug zum Auftreten von NW

NW_ja_nein
Anzahl keine NW NW Gesamt
KardioVE_ja_nein keine VE 50 3 53
VE 83 5 88
Gesamt 133 8 141

Tabelle 9:Cramers V Berechnung fur Zusammenhang kardiovaskulare VE und NW

Wert Naherungsweise Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmald Phi ,000 ,996
Cramers V ,000 ,996
Anzahl der gultigen Falle 141

6.2.2 Signifikanz des Blutdruckabfalls nach Propranolol Therapie

Der Blutdruck sank statistisch signifikant nach Propranolol Gabe vor dem ersten
stationaren Tag und nach dem zweiten stationaren Tag mit p = 0,001 (N = 141) fur
den systolischen Blutdruck und mit p=0,026 fir den diastolischen Blutdruck (Tab.

10). Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. Zwischen dem ersten
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stationédren Tag und dem zweiten stationdrem Tag ist die Senkung nicht statistisch
signifikant. Der diastolische Blutdruck stieg sogar am 2.stationaren Tag an, jedoch
ohne Signifikanz. Es wurde nicht zwischen Friih- und Reifgeborenen unterschieden
oder danach, ob die Kinder angeborene kardiale Erkrankungen hatten. Die
Nullhypothese kann verworfen werden und man muss annehmen, dass die
Alternativhypothese, die besagt, dass es einen Unterscheid zwischen den Blutdruck

vor und nach Therapie gibt, die Realitat abbildet.

In Tabelle 11 werden die Korrelationen fir den t-Test angegeben. Die
Messwertreihen korrelieren positiv miteinander, was fur eine gute Teststarke spricht,
d.h., die Wahrscheinlichkeit, dass tatsachlich vorhandene Unterschiede signifikant
werden, ist hoch.
Zur Berechnung der Effektstarke bei abhangigen (gepaarten) t-Tests wurde in der
vorliegenden Arbeit die Effektstarke ,,d“ von Cohen (1988) verwendet. Sie dient zur
Abschatzung der praktischen Relevanz beziehungsweise zur Einschatzung der
praktischen Bedeutsamkeit eines statistisch signifikanten Ergebnisses. Zur
Berechnung bendétigt man das Ergebnis des t-Tests (t), die Korrelation (r) zwischen
beiden Variablen und die GroRRe der beiden in diesem Fall abhangigen Gruppen (N).
Die Berechnung der Effektstarke Cohens d fur abhangige Stichproben erfolgt sodann

nach Borenstein (46):

szf m — ¢ 2- (;V_ )

SDlef

Die Effektstarke d nach Cohen liegt in dieser Stichprobe bei 0,419 und entspricht

damit einem mittleren Effekt.
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Tabelle 10: t-Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der
Standardfehl Differenz
Mittelwe | Standardab er des Sig. (2-

1t weichung | Mittelwertes Untere Obere T df seitig)
Paaren  Syst. RR vor Gabe —

6,184 18,718 1,576 3,068 9,301 3,923 140 ,000
1 Syst. nach 2 stat. Tag
Paaren  Diast. vor Gabe -

3,858 20,293 1,709 479 7,237 2,258 140 ,026
2 Diast. Nach 2.stat. Tag
Tabelle 11: Korrelation bei gepaarten Stichproben

N Korrelation Signifikanz
Paaren1  Syst. RR vor Gabe — Syst.
141 ,197 ,019
nach 2 stat. Tag
Paaren2  Diast. vor Gabe - Diast.
141 , 164 ,052
Nach 2.stat. Tag

6.2.3 Zusammenhangzwischen frih- und reifgeborenen Sauglingen und

Nebenwirkungen, Cramers V

Cramers V wurde hier erneut berechnet, um den mdglichen Zusammenhang

zwischen Fruhgeburtlichkeit und NW zu untersuchen. Schon in der Kreuztabelle 4 im

Abschnitt 6.1.5. wurde gezeigt, dass das Auftreten von NW in absoluten Zahlen in

beiden Gruppen ahnlich haufig ist und somit nicht signifikant.

Tabelle 12: Cramers V Berechnung fir Zusammenhang NW und Frihgeburtlichkeit

Wert Naherungsweise Signifikanz
Nominal- bzgl. Nominalmald Phi -,022 , 791
Cramers V ,022 , 791
Anzahl der gultigen Falle 141
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Zusammenfassend lasst sich zeigen, dass der Blutdruck nach der Propranolol Gabe
statistisch  signifikant um durchschnittiche um 6,18 mmHg systolisch und
3,86 mmHg diastolisch gesenkt wurde, und zwar bereits mit einer Dosis von
1mg/kg/KG. Zwischen dem ersten und zweiten stationaren Tag, also nach
Dosissteigerung (2mg/kg/KG), zeigte sich kein signifikanter Blutdruck Abfall im
Vergleich zum Vortag. Es traten keine relevanten Nebenwirkungen auf und es zeigte
sich kein Unterschied zwischen den frihgeborenen- und reifgeborenen Sauglingen
sowie zwischen kardial vorerkrankten und gesunden Sauglingen, was die Haufigkeit
der aufgetretenen NW betrifft.

7 Diskussion
7.1 Der Einfluss von Propranolol auf den Blutdruck

Die Blutdricke der Sauglinge nach Propranololgabe sind signifikant niedriger.
Absolut wurde der Mittelwert aller Blutdriicke systolisch um 6,18 mmHg (p = 0,001)
und diastolisch um 3,86 mmHg (mit p=0,026) gesenkt im Zeitraum vor der ersten
Gabe und nach der letzten Gabe Propranolol.

Die Effektstarke nach Cohen bekraftigt die praktische Bedeutsamkeit der Signifikanz.
Jedoch zeigte keines der Kinder Symptome, auch bei sehr niedrigen Werten von
beispielsweise systolisch 65 mmHg, was 10 mmHg unter dem Referenz-
Blutdruckwert des Herstellers (Fabre Dermo-Kosmetik GmbH) liegt. Erwahnenswert
ist auch, dass der niedrigste systolisch gemessene Blutdruck (45 mmHG) bei einem
der Sauglinge bereits vor Propranolol Gabe gemessen werden konnte. Um
Propranolol, nach Herstellerangaben verabreichen zu kénnen (siehe Tabelle 3),
bedarf es mindestens eines syst. Druckes von 65mmHG. Ursachlich kdnnte ein
falsch niedrig gemessen Blutdruck sein oder dass der S&ugling ein Ausrei3er
bezlglich der normativen Werte dieser Altersgruppen ist. Der Saugling zeigte keine
Symptome, obwohl ein Blutdruck von 20 mmHg unter dem Referenzwert
gemessener wurde. Der Haupteffekt der Blutdrucksenkung findet sich bei
Propranolol bereits nach der ersten Gabe. Eine weitere Steigerung der Dosis fuhrt

nur zu einem unwesentlichen weiteren Abfallen des Blutdrucks.

Zu &hnlichen Ergebnissen und Daten kam unter anderem die Studie von Meike

Hengst, ,Blood Pressure Monitoring During the Induction and Maintenance Period of

Propranolol Therapy for Complicated Infantile Hemangiomas: A Prospective Study of
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109 Infants® (47). Dort wurde bei gesunden, reif geborenen Sauglingen Propranolol
(2 mg/kg/KG/Tag) auf drei Dosen aufgeteilt und innerhalb von drei stationdaren Tagen

hochdosiert.

Der mittlere systolische RR verringerte sich signifikant von Tag 1 (97,8 £ 16,3 mmHg)
bis Tag 2 (90,5 + 11,7 mmHg) und der Rickgang des Blutdrucks wurde nicht mit
klinischen Symptomen in Verbindung gebracht. Im Unterschied zu der hier gesund,
ohne kongenitale Herzfehler und ohne Frihgeburten. Auch die Studie von Liu, L. S.
(49) oder eine grol3e Metaanalyse von Marqueling (43) kamen zu &hnlichen

Ergebnissen wie die Ergebnisse in dieser Studie.

In der Metaanalyse von Marqueling wurden die Ergebnisse von 1246 Patienten
vorgestellt und nur 0,4 % der Sauglinge (5 Sauglinge) zeigten sich symptomatisch
und 3 % (39 Sauglinge) waren hypoton ohne Symptome. Die 5 Sauglinge, die als
symptomatisch beschrieben wurden, prasentierten sich mit einer Lethargie, eine

vitale Gefahrdung bestand zu keiner Zeit.

In keiner dieser Studien wurden Uber die stationdre Aufdosierung hinaus hypotone
RR-Aufzeichnungen oder symptomatische Hypotonien gemeldet. Dies kdnnte auch
an der Tatsache liegen, dass die poststationaren Kontrollintervalle sehr grof3 gewéhlt
worden waren und dass sich mit zunehmendem Alter die korpereigene
Blutdruckregulation verbessert (mit zunehmender HerzgroRe). Hengst empfiehlt in
ihrem Paper sogar keine Uberwachung des Blutdrucks wahrend der weiteren Gaben
der Erhaltungsdosen (47).

Zusammenfassend lasst sich nach Betrachtung der Daten feststellen, dass bei
gesunden Sauglingen die stationare Blutdruckiberwachung wahrend der
Induktionsphase von Propranolol nicht zwingend indiziert ist, da die durch
Betablocker induzierte Blutdruckabsenkung symptomlos und milde verlauft und
bisher von keinem lebensbedrohlichen Verlauf einer Betablocker induzierten
Hypotonie berichtetet wurde, bei gewichtsadaptierter Dosierung und langsamer
Aufdosierung. Dies gilt nur fir gesunde Kinder ohne Vorerkrankungen und nicht fur
Risikopatienten. Eine Empfehlung via Leitlinie, welche die Risikopatienten Klar
definiert, ist zwingend notwendig, um unndétige, teure und Ressourcen-

verbrauchende Diagnostik zu reduziere.

Man sollte auch in Betracht ziehen, die Initierung mit Propranolol in einem

ambulanten Setting durchzufiuihren. Beispielsweise kommen die Kinder am Morgen
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mit den Eltern und bekommen ihre Dosis von 1 mg/kg/KG/Tag auf drei Gaben verteilt
mit regelmaRiger Blutdruck-, Blutzucker- und Puls-Uberwachung. Am Abend, circa
vier Stunden nach der letzten Gabe, werden die Kinder mit ihren nun geschulten
Eltern wieder nach Hause geschickt, wenn keine schwerwiegenden, unerwiinschten
Nebenwirkungen auftraten. Die zweite Dosis mit der Steigerung kdnnte ein oder zwei
Tage spater auf dieselbe Weise, also ambulant, durchgefiihrt werden. Eine andere
Moglichkeit ware, die Aufdosierung in so kleinen Schritten zu gestalten, dass kein
Krankenhausaufenthalt mehr notwendig ist, aul3er bei Auftreten von NW oder bei
vorbestehenden Risikofaktoren — also ein Einschleichen der Therapie vorzunehmen,
angelehnt an das Ausschleichen von beispielsweise Glukokortikoiden. Es gibt bereits
Studien beispielsweise in den USA und Kanada, welche die Sicherheit der
ambulanten Therapie des IH mit Propranolol sowie die Konzepte dazu untersucht
haben (44, 45).

7.1.1 Zusammenhang zwischen Vorerkrankungen und Nebenwirkungen

wahrend der Propranololtherapie

Die Kreuztabellen 8 und 9 zeigen das Verhéltnis zwischen Nebenwirkungen wéhrend
der Propranolol Therapie und kardiovaskularen Vorerkrankungen. Es wird deutlich,
dass es keinen gerichteten Zusammenhang zwischen kardiovaskularen Vorerkran-
kungen und den NW wahrend der Propranolol Therapie gibt. Auch der Kontingenz-
koeffizient Cramers V mit einem Wert von 0,996 bestatigt dies. Cramers V liegt
immer zwischen 0 und 1 liegt, das heil3t bei O gibt es keinen Zusammenhang und bei
1 einen starken Zusammenhang, jedoch kann keine Aussage Uber die Art und Weise
des Zusammenhangs getroffen werden. Das Verhdltnis von Kindern mit
Vorerkrankungen ohne NW und von Kindern mit Vorerkrankungen mit NW und vice
versa ist gleich. Mit 94,3 % ist der Anteil mit Kindern ohne NW, die kardiovaskulare
Vorerkrankungen haben, genauso hoch wie bei gesunden Kindern. Insgesamt sind
die NW nach einer Propranololbehandlung mit 8 Kindern von 141 als selten
anzusehen. Vor allem aber sind die beschriebenen NW auch als milde zu betrachten.
Die genaue Beschaffenheit der einzelnen NW wurde nicht statistisch ausgewertet,
aber es handelte sich um keine schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie bereits im
Kapitel 3.4 erlautert. Dennoch musste bei 6 von 141 Kindern (4,3 %) die

Aufdosierung temporér gestoppt werden und Propranolol wurde entweder einen Tag
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spater oder eine Woche spater maximal aufdosiert, auf 2 mg/kg/KG/Tag. Bei drei von
sechs Kindern geschah dies aufgrund von milden Blutdrucksenkungen ohne
Symptomatik und bei einem anderen Kind aufgrund einer Bronchitis mit einer
Episode eines Bronchospasmus bei starkem Husten ohne Sattigungsabfalle. Zwei
Kinder wiesen intermittierende Bradykardien auf, diese waren allerdings symptomlos.
Da die Daten retrospektive gewonnen worden sind, lasst sich nicht genau feststellen,
wie schwerwiegend die o.g NW waren und ob eine Unterbrechung der Therapie
unvermeidlich war, oder ob man z.B. auf Drangen der Eltern hin eine Pause gemacht
hat. Das Medikament wurde offiziell erst 2014 zugelassen, aber die Daten stammen
teilweise auch aus Jahren vor der Zulassung (ab 2009). Wahrscheinlich war man vor
der Zulassung beim ,Off-Label-Use“ noch zurlickhaltender und vorsichtiger mit der

Aufdosierung.

Insgesamt waren 88 (62,4%) der behandelten Kinder vorab kardiovaskular erkrankt
beziehungsweise zeigten Auffalligkeiten in den Voruntersuchungen, aber es traten

keine lebensbedrohlichen NW auf.

Die Sicherheit der Propranololtherapie wurde erst kirzlich in einer systemischen
Ubersichtsarbeit von Cochrane Library (ein renommiertes Informationsportal fur
Arzte, Patienten und Wissenschaftler) bestatigt. Jedoch wurde beméangelt, dass die
meisten Studienergebnisse auf mafigen bis sehr minderwertigen wissenschaftlichen
Nachweisen basieren. Die Aussagekraft der Studien der Cochrane-Analyse ist durch
kleine StichprobengréRen und das Risiko einer Verzerrung in einigen Bereichen
begrenzt. Zukunftige Studien sollten randomisiert kontrolliert und doppeltblind

aufgestellt sein, um aussagekréftige Ergebnisse abzuleiten (49).

Im Allgemeinen kann man sagen, dass die Vorerkrankungen der Kinder nicht
lebensbedrohlich waren und es sich hauptsachlich um angeborene Herzfehler
handelte oder um unspezifische EKG-Auffalligkeiten, die keine Indikation zur
Behandlung darstellten. Alle diese Diagnosen wurden durch den Kardiologen, der die
Voruntersuchung vor Propranololgabe durchgefiihrt hat, gestellt. Es sollte vor allem
gezeigt werden, dass eine zeit- und kostenintensive kardiologische Untersuchung,
die nur ein Facharzt der Kinderkardiologie durchfiihre kann, nicht zwingend indiziert
ist vor Therapiebeginn, vor allem nicht, wenn kein Anhalt firr eine Pathologie bei den
Kindern oder Sauglingen besteht. Die Kinder, die einen angeborenen, aber nicht
behandlungsbedurftigen Herzfehler hatten, zeigten genauso viele NW wie die

gesunden Kinder in der Universitatsklinik in Mainz in der padiatrischen Chirurgie.
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Man kann daraus den Schluss ziehen, dass man nur die Kinder kardiologisch
voruntersucht, die eine positive Familienanamnese haben oder Symptome in der
Vergangenheit gezeigt haben, die auf eine Pathologie hindeuten. Nattrlich hat diese
retrospektive Studie nur begrenzte Gultigkeit, aber sie soll hervorheben, wie gut in
der Uniklinik Mainz in der Vergangenheit die Sicherheit der Propranololtherapie war
und dass die Voruntersuchungen reduziert werden kénnten, beziehungsweise auf
bestimmte Patienten begrenzt werden kdnnten. Gerade das kardiologische Konsil ist
bei ansonsten unauffalligen Kindern nicht indiziert, ebenso wie ein Kontroll-EKG vor
Entlassung. Nur Kinder, bei denen NW aufgetreten sind, sollten ein Kontroll-EKG vor
Entlassung erhalten und je nach Ausmald der NW auch ein kardiologisches Konsil.

Auch die Literatur und die anderen Studienergebnisse stiitzen dieses Vorgehen.

Ein Anfang wére in der Universitatsklinik in Mainz damit gemacht, nur auffalligen
Kindern eine Echokardiographie zukommen zu lassen und den Rest des
Therapiealgorithmus unverandert zu belassen. Einige Experten haben sogar
konkrete Kriterien zusammengestellt, die ein Saugling erfillen muss, um eine
stationéare Aufdosierung rechtfertigen zu kdénnen. Ohne Anhalt fur eine Pathologie
wird eine stationare Aufdosierung nicht empfohlen. Im Abstract von Hoeger P.,
,rreatment of infantile haemangiomas: recommendations of a European expert
group®, stellen folgende Kriterien eine Indikation zur stationaren Einleitung und zur
regelmaRigen Uberwachung der Herzfrequenz, des Blutdrucks und des Blutzuckers
dar (17):

e Ein Alter von < 2 Monaten (alterskorrigiert)

e Fruhgeborene und Séuglinge, die weniger als 3,5 kg wiegen

e Sauglinge mit unmittelbar lebensbedrohlichen (z. B. subglottischem)
Hamangiom

¢ Signifikante Komorbiditat  des kardiovaskularen Systems, des
Atmungssystems oder des Stoffwechsels

e Vorliegen des PHACE-Syndroms

¢ Inadaquate soziale Unterstitzung der Kinder

Auf den letzten Punkt, welcher das soziale Umfeld der Sauglinge benennt, soll
nachfolgend genauer eingegangen werden, da dieser nicht in den Mainzer
kinderchirurgischen Therapiealgorithmus miteinbezogen ist. Dies ist ein sehr
wichtiger Aspekt, vornehmlich weil der grof3te Teil der Therapie im h&uslichen Umfeld
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weitergefuhrt wird. Es wird viele Eltern geben, die aufgrund diverser Grinde, wie z. B
Stress, Zeitdruck, mangelnde Kooperationsfahigkeit und Adharenz die
Verfahrensanweisungen zur Propranololgabe nicht richtig befolgen. Ebenfalls ist
Hengst der Meinung, dass ein inadaquates soziales Umfeld ein Risikofaktor ist und
eine Indikation fUr eine stationare Aufdosierung darstellt (47). Trotzdem gibt es keine
Berichte von lebensbedrohlichen NW im hauslichen Umfeld. Die Eltern tragen die
Hauptverantwortung fir die Verabreichung und besitzen meist keine medizinische
Erfahrung oder Schulung. Dies erscheint im Vergleich zu der aufwendigen Initilerung
der Therapie stationar nicht verhaltnisméafig. Hengst bemangelt sogar den die
engmaschigen Vitalparameter-Kontrolle (47) und ist der Meinung, dass in den
meisten Fallen die Propranololeinleitung ambulant vorgenommen werden kann,
wenn die Dosis-Eskalation noch kleinschrittiger stattfindet und die Eltern

gewissenhatft und sorgfaltig aufgeklart worden sind.

7.1.2 Der Zusammenhang zwischen Frihgeburt, Reifgeburt und

Nebenwirkungen

Die Analyse mittels CramersV hat gezeigt, dass es keinen Zusammenhang
zwischen NW und Reif- oder Friihgeburtlichkeit gibt und auch die absoluten Zahlen
legen dies nahe, da bei friilh geborenen Sauglingen relativ genauso viele NW wie bei
reif geborenen aufgetreten sind. Damit soll hervorgehoben werden, dass frih
geborene Kinder nicht h&dufiger zu NW neigen als reif geborene Kinder, vor allem da
die Inzidenz fur Hamangiome bei Frihgeborenen hoéher ist als bei Reifgeborenen.
Ein frih geborener Saugling der Studie war genau 5 Wochen alt zum Zeitpunkt der
Behandlung, bei korrigiertem Alter, und zeigte keine NW wahrend des stationaren
Aufenthaltes. Zugelassen ist Propranolol ab der finften Woche (alterskorrigiert). Das
korrigierte Alter wird errechnet, indem man die Anzahl der Wochen, die das Kind zu

frih geboren wurde, vom tatsachlichen Alter abzieht.

Auch gab es 5 reif geborene Sauglinge, die junger als 5 Wochen waren und fur die
das Medikament aufgrund des Alters nicht zugelassen war (54). Keines der Kinder
zeigte eine NW, der jlungste Saugling war eine Woche alt. Der leichteste S&ugling

war 2 kg schwer und hatte keine NW.
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Den Vergleich zwischen Frih- und Reifgeborenen zu ziehen, war interessant, da
Frihchen anfalliger fur Komplikationen sein kdénnen und in der Literatur als
Risikogruppe gelten, was sich nicht in unseren Daten und auch nicht in anderen

Studien in Bezug auf die Propranololtherapie widerspiegelte.

Unsere Ergebnisse wurde z.B. durch die Studie von Erbay A. ,Propranolol for
infantile hemangiomas: a preliminary report on efficacy and safety in very low birth
weight infants® bestatigt. Erbay untersuchte bei Friihgeborenen und Sauglingen mit
sehr geringem Geburtsgewicht die NW und das Ansprechen der Therapie. Keiner der
Patienten musste wegen unerwinschter Wirkungen die Behandlung abbrechen.
Wahrend der Behandlung mit Propranolol war die Gewichtszunahme bei allen
Patienten normal und die Regression des Hamangioms war bei allen erfolgreich. Der
jungste Patient war ein frih geborenes Kind, bei Behandlung 5 Wochen (alters
korrigiert) und wog 1,5 kg. Keiner der 16 Patienten zeigte vital bedrohende und
schwere NW (50) .

Die Effekte von Betablockern beziehungsweise Propranolol werden zurzeit auch auf
die Fruhgeborenen-Retinopathie (ROP) untersucht. Propranolol soll vasoproliferative
Netzhautprozesse modulieren und somit das Fortschreiten der ROP verringern oder
sogar riickgangig machen. In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Cochrane
zeigte sich, dass es keinen Hinweis auf signifikante Auswirkungen von Betablockern
auf die Morbiditat oder Mortalitat bei friih geborenen Sauglingen gibt (51).

Eine groRere prospektive Studie von Ji Y. mit 51 Patienten (52), die auch Sicherheit
und Effektivitat der Propranololtherapie bei IH untersuchte, erzielte ebenfalls
vergleichbare Ergebnisse. Vor allem die Vertraglichkeit von Propranolol bei
Sauglingen, die junger als 30 Tage alt waren, wurde untersucht. Es gab signifikante
Abnahmen der mittleren Herzfrequenz und des Blutdrucks nach Beginn der
Propranololtherapie (p <0,05), jedoch ohne hdmodynamisch relevante Stérungen
oder Symptome. Zwei Patienten mit einer Lungenentzindung in der Anamnese
zeigten bronchiale Hyperaktivitat wahrend der Behandlung. Auch diese Studie
belegt, dass Propranolol sogar bei Sauglingen im Alter von wenigen Tagen sicher
und effektiv ist, jedoch auch, dass bei jungen Hochrisikopatienten eine engmaschige

Uberwachung zu empfehlen ist (52).

Grundsétzlich sollte in der hier untersuchten Abteilung der Kinderchirurgie in Mainz,

die interne Risikostratifizierung Uberdacht werden. Eine Stratifizierung im
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Allgemeinen dient dann dazu, Patienten aufgrund von Risikofaktoren dem fur sie
geeigneten Interventionsschema zuzuordnen. In Mainz erhalten alle Sauglinge, ob
gesund oder vorerkrankt, ein kontinuierliches Monitoring wahrend der stationéren

Therapieeinleitung.

7.2 Diskussion der Methodik und der Problematik der Studie

Das vorliegende retrospektive  Studiendesign impliziert eine begrenzte
Reprasentativitat fur die Allgemeinheit, aber die Ergebnisse sind auf die Arbeit der
Kinderchirurgie der Universitatsklinik Mainz Ubertragbar und anwendbar. Allgemein
lasst sich sagen, dass Kausalzusammenhange bei diesem Studiendesign nicht
endgultig bewiesen werden konnen, dass die Ergebnisse aber Zusammenhange

nahelegen kénnen.

In dieser Studie wurden die unerwiinschten Nebenwirkungen aller Voraussicht nach
unterschatzt, da die Fakten nur aus den Dokumentationen gewonnen werden
konnten. Wohlméglich wurde nicht der gesamte Umfang beziehungsweise die
tatsachliche Schwere der NW erfasst, wenn welche auftraten. Des Weiteren wurden
maoglicherweise storende Faktoren (Confounders) im ausgewerteten Datenmaterial
unzureichend dokumentiert. Das Setting wahrend der stationaren Aufdosierung war
nicht fr Studienzwecke ausgelegt. Es ist unklar, wie exakt das Pflegepersonal und
die Arzte die Ablaufe dokumentierten. Im normalen Klinikalltag muss man davon
ausgehen, dass z. B. durch Notfalle nicht alle Verfahrensanleitungen genauestens

befolgt werden und dass nicht alle Vorkommnisse dokumentiert werden.

Es wurden des Weiteren nur die NW erhoben, die wahrend des stationdren
Aufenthaltes auftraten. Die NW, die gegebenenfalls zu einem spéteren Zeitpunkt
auftraten, z. B. im hauslichen Umfeld, wurden nicht bertcksichtigt.

Es muss bemangelt werden, dass die Messungen der Blutdriicke nicht standardisiert
durchgeftihrt wurden und dass in der Dokumentation nicht vermerkt war, ob sie mit
einem elektronischen Blutdruckmessgerat vorgenommen wurden oder mit einem
mechanischen Sphygmomanometer. Auch die exakten Uhrzeiten der Messungen
sowie die Stunden oder Minuten nach Medikamentengabe konnten in den
Blutdruckprotokollen der Pflegekrafte nicht immer exakt nachvollzogen werden. Dies

l&sst darauf schliel3en, dass die Messungen nicht alle zum selben Zeitpunkt erfolgten
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7 DISKUSSION

und dies kénnte das Ergebnis verfalschen, beziehungsweise die Aussagekraft der
verglichenen Blutdriicke mindern. Dartiber hinaus war nicht bei jedem einzelnen Kind
aus der Dokumentation ersichtlich, ob das Kind bei der Messung wach war oder

geschlafen hat.

Allgemein sollte man bedenken, dass eine Blutdruckmessung bei Sauglingen im
wachen Zustand nicht vollkommen valide sein kann, da sich die Kinder und
Sauglinge standig bewegen. Fur das Erheben reprasentativer Werte braucht man
eine invasive arterielle Blutdruckmessung. Auch ist die Stichprobe nicht zufallig
gewahlt, wie bei randomisiert kontrollierten Studien und daher kdnnte es auch zu

einer Stichprobenverzerrung gekommen sein.

7.3 Zusammenfassung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Propranololgabe zur Behandlung
von Hamangiomen in der Kinderchirurgie der Universitatsmedizin Mainz sicher ist
und wenige und nur leichte Nebenwirkungen aufweist. Eine statistisch nachweisbare
aber Klinisch irrelevante Blutdrucksenkung findet sich nach der ersten Dosis, die
weiteren Dosissteigerungen fuhren zu keiner weiteren Blutdrucksenkung. Auch
Kinder mit Vorerkrankungen und Friihgeburtlichkeit kbnnen ohne erhdhtes Risiko mit
Propranolol behandelt werden. Die Ergebnisse dieser Studie decken sich mit
aktuellen Metaanalysen zu diesem Thema.

Die Ergebnisse dieser Studie legen auf3erdem nahe, dass eine stationare Aufnahme
fur die Einleitung der Propranololtherapie, sowie eine vorherige kardiale Abklarung
mittels Echokardiographie und EKG bei nicht symptomatischen, gesunden
Sauglingen und Kindern nicht notwendig ist. Auch aus ethischer Sicht sollten nur das
Notwendige an Diagnostik durchgefihrt werden und kein ,Rundum-Check-Up “ vor
jeder Propranololtherapie. Eine Diagnostik sollte immer eine Konsequenz nach sich
ziehen. Die Ergebnisse zeigen aber auch die Notwendigkeit einer Uberarbeitung der
Leitlinien sowie die Notwendigkeit randomisierter kontrollierter Studien zur
ambulanten Propranololtherapie und dessen Sicherheitsprofil bei Sauglingen und
Kindern. Wichtig ist, die Risikomerkmale der Kinder eindeutig vor Therapiebeginn zu
definieren, die einer stationdren und engmaschigen Kontrolle der Vitalparameter

bedirfen, anstatt gesunde Kinder und Sauglinge durch aufwendige, zeitintensive und
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teure Diagnostik und Uberwachung zu leiten. Das verunsichert das Kind und die
Eltern, soll aber auch nicht bedeuten, dass wenn ein Zweifel an der Vertraglichkeit
der Propranolol Therapie fur ein Kind besteht, keine Diagnostik mehr durchgefuhrt

werden kann.
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