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1 EINLEITUNG

1.1 HAMANGIOME (ARTEN, HISTORIE)

Der Begriff ,,Hidmangiom* beschreibt einen benignen Gefa3tumor. Diese Tumore treten
bei etwa 10 % aller Kinder auf [1]. Das Geschlechterverhéltnis ist zuungunsten der
Midchen verschoben [2]. Die kutanen Himangiome stellen hierunter die am meisten
vorkommenden gutartigen Tumore bei Kindern dar. Synonyme, die umgangssprachlich
Verwendung finden, sind z. B. Blutschwamm oder Erdbeerfleck. Kutane Himangiome
finden sich bei etwa 5-10 % aller Kinder kaukasischer Abstammung [3].

Die griechische Nachsilbe ,,—oma“, die der Begriff Himangiom beinhaltet, beschreibt
eine Schwellung oder einen Tumor. Im modernen Sprachgebrauch steht dieses Suffix
gleichsam fiir einen Tumor, der durch Hyperplasie gekennzeichnet ist. Daher sei bereits
zu Beginn angemerkt, dass das GroBenwachstum eines Hamangioms in seiner
Proliferationsphase durch eine schnelle Zellproliferation verursacht wird, weshalb es
eben nicht mit der zweiten grolen Gruppe, den vaskuldren Malformationen,
gleichgesetzt werden darf. Tatsdchlich sind die kindlichen Hadmangiome aus
biologischer Sicht vielmehr dem Neoplasma #hnlich [4']. Die Grundlage fiir eine
geeignete und somit erfolgreiche Therapie eines Himangioms ist vor allem die richtige
Diagnosestellung, fiir die die Kenntnis der Definition eines Himangioms sowie dessen

klinisches Erscheinungsbild grundlegend sind.

1.1.1 Historie

In der Geschichte spielten Fehlbildungen oder Lédsionen wie beispielsweise die
Héamangiome von jeher eine besondere Rolle, da solche Anomalien in fritheren Zeiten
nicht nur als eine bloe Laune der Natur angesehen wurden. Vielmehr galt ein solcher
Makel, mit dem ein Kind zur Welt kam, als ein Hinweis fiir inaddquates Verhalten zum
Zeitpunkt der Empfangnis oder wéihrend der Schwangerschaft. Der Begriff ,,Muttermal*
beschrieb die Vorstellung, dass Einfliisse auf die Gefiihlswelt der Mutter in dieser
Weise auf den Phenotyp ihres Kindes iibertragen wiirden. Im alten Griechenland waren
die Menschen gar der Auffassung, dass Frauen Kinder zur Welt brichten, die den

Statuen dhnelten, die sie wihrend der Schwangerschaft bewundert hatten. Der Begriff

's.30f1
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der ,maternal imagination“ oder ,,imaginatio gravidarum* entstand. Dieser Glauben
herrschte noch im 17. und 18. Jahrhundert vor und war in dieser Zeit eine einfache
Erkldrung fiir den Ursprung der Muttermale. Der Gedanke, welcher hinter dieser
Vorstellung stand, war der Folgende: Wenn die Geflihle der werdenden Mutter
geniigend aufgewiihlt oder erregt wiirden, iibertriige sich dieser Schreck auf das
ungeborene Kind. Das Kind wiederum bréchte diesen in Form eines Makels der Haut
zum Ausdruck. So wurden schwangere Frauen eindriicklich davor gewarnt, Szenen
eines Unfalls oder des Schlachtens von Tieren anzusehen [4%].

Das 18. Jahrhundert kiindigte aber zugleich eine neue Epoche an: das Zeitalter der
Aufklirung, in dem die Menschen begannen, Sachverhalte kritisch zu hinterfragen. J. A.
Blondel formulierte hinsichtlich der ,,imaginatio gravidarum* im Jahre 1727, wie man
daran glauben konne, dass alleine die Frau es sei, die das Kind und somit das
ebenmiflige Werk des Himmels verunstalte. Diese Aussage Blondels hatte
Auswirkungen auf die medizinischen Ansichten in ganz Europa. Zur gleichen Zeit
zweifelte auch William Smellie, der Vater der britischen Gynédkologie, an der
Vorstellung, eine Mutter kdnne bei Threm Kind ein solches Mal durch bloB3e Vorstellung
hervorrufen. Er begriindete seine Zweifel in der Beobachtung, dass viele seiner
Patientinnen sehr wohl wihrend der Schwangerschaft durch unangenehme oder
widerliche Dinge erschreckt worden waren, dennoch aber Kinder ohne Muttermal auf
die Welt brachten. Die erste prospektive klinische Studie zu diesem Sachverhalt wurde
schlieBlich durch William Hunter, einem Schiiler Smellies, gemacht. Er befragte hierzu
werdende Miitter in einem grof3en Londoner Krankenhaus zu psychischen Traumata vor
der Niederkunft. Hunter konnte hierbei jedoch keinerlei Verbindung zwischen den
Antworten der Frauen und kongenitalen Anomalien ihrer Kinder feststellen. Sein
Bruder John Hunter konnte 1754 zeigen, dass keine direkte Verbindung zwischen dem
Kreislaufsystem der Mutter und dem ihres ungeborenen Kindes bestand. Einige Arzte
begannen nun zu hinterfragen, ob die emotionalen Signale der Mutter tatséchlich iiber
das GefiBsystem auf den Fetus iibertragen werden konnten [4°].

Dennoch schien die Lehre des miitterlichen Impressionismus im 19. Jahrhundert erneut

aufzublithen. So wurden die vaskuldren Muttermale einem heftigen Verlangen oder

2831t
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einer liberméfBigen Gier nach Friichten von leuchtender Farbe, insbesondere Erdbeeren,
Himbeeren und roten Johannisbeeren, zugeschrieben [4].

Obwohl sich Mediziner jener Zeit mit der Thematik weiter beschiftigten und zu dem
Schluss kamen, dass der Grund flir Malformationen nicht im Verlangen der Mutter nach
bestimmten Nahrungsmitteln zu sehen sei und auch der Glaube hieran in dieser Zeit

abnahm, so war dieser Aberglaube jedoch nicht ginzlich verschwunden [4°].

1.1.2 Pathogenese der Hamangiome

Héamangiome sind auf eine Proliferation endothelialer Zellen zuriickzufiihren [5]. Sie
bestehen aus kleinen BlutgefiBen mit Kapillarmorphologie. Im Gegensatz hierzu sind
vaskuldre Malformationen aus abnormen Gefdflen aufgebaut, typischerweise finden sich
auch AV-Shunts. Allerdings treten diese auch in unterschiedlicher Variabilitit bei
Hémangiomen auf [6].

Obwohl das Hidmangiom der hdufigste benigne Tumor bei Kindern ist, sind die
Pathogenese dieses Tumors wie auch die Griinde seiner Regression noch immer nicht
genau geklart. Viele Studien haben sich daher damit befasst, welche Mechanismen und
Faktoren in der Pathogenese der Himangiome eine Rolle spielen.

Boye et al. konnten zeigen, dass die endothelialen Zellen, die sie von proliferierenden
Hémangiomen gewonnen hatten, klonal waren. Zudem zeigten diese Zellen gegeniiber
normalen Hautzellen eine raschere Proliferation und Migration in vitro. Die Migration
der Zellen wird hierbei - anders als bei normalen endothelialen Zellen - durch den
Angiogeneseinhibitor Endostatin stimuliert. Boye et al. vermuteten daher, dass diese
Tumoren durch eine somatische Mutation in einem oder mehreren Genen, die die
endotheliale Zellproliferation regeln, hervorgerufen werden konnten [3].

Sarafian et al. wiesen 2006 in ihren Untersuchungen nach, dass sich mittels ABH Histo-
Blutgruppenantigenen (HBGA) das Endothel reifer Kapillaren deutlich anfarben lief3,
wihrend unreife Kapillaren sich als immunnegativ darstellten. Somit lieBen sich
Hiamangiome in der Proliferationsphase deutlicher anfdarben als jene, die sich in der
Involutionsphase befanden. Ein anderes Verhalten zeigte sich bei den sogenannten

LAMPs (lysosome-associated membrane proteins): Diese wiesen eine hohe Expression

4871
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in Endothelzellen wéhrend der Involution der Blutgefile auf, wodurch ein
Zusammenhang mit erhohter Autophagie - notwendig flir das Remodelling des
Gewebes - vermutet wird [7].

Ritter, Reinisch et al. markierten hdmatopoetische Zellen mit einem Antikdrper flir
CD45. Dieses Antigen, welches sich auf allen hdmatopoetischen Zellen mit Ausnahme
der Erythrozyten findet, zeigte ein vermehrtes Vorkommen myeloischer Zellen vor
allem in der Proliferationsphase an, wihrend die Zahl der myeloischen Zellen zum
Zeitpunkt der Regression deutlich sank. Mittels des Antigens Ki67 konnten sie zudem
zeigen, dass diese Zellen nicht proliferierten. Ritter et al. stellten daher die Hypothese
auf, dass die myeloischen Zellen eine Rolle in der Proliferation des Hdmangioms
spielen, wahrscheinlich durch Expression von Zytokinen. Weiter beschrieben sie, dass
die endothelialen Zellen des Hdmangioms auch myeloische Zellmarker exprimieren.
Unklar ist in diesem Zusammenhang, ob diese Co-Expression Ausdruck einer
gemeinsamen Abstammungslinie ist oder ob es die Mitwirkung myeloischer Zellen in
der Entwicklung Himangiom assoziierter Endothelzellen widerspiegelt [8].

CD146, ein Adhisionsmolekiil, welches als endothelialer Zellmarker an der
Zelloberflache zu finden ist, ldsst sich an den endothelialen Zellen von Himangiomen
nicht nachweisen. Vermutet wird als Ursache hierflir eine genetische Verdnderung
dieser Zellen [9].

Im Gegensatz zu vaskuliren Malformationen findet sich in Endothelzellen von
Hémangiomen eine hohe Expression von GLUT-1, einem Glukosetransportprotein,
welches sich im Ubrigen bei Erythrozyten und im ZNS nachweisen lidsst [10, 11]. Der
Nachweis dieses Proteins gelingt in allen Stadien juveniler Hidmangiome, d. h.
unabhédngig von mitotischer Aktivitét [11].

Um diese Art von Tumoren und ihre Pathomechanismen besser untersuchen zu kénnen,
entwickelten Peng et al. ein Tiermodell, welches die Verpflanzung humaner
Héamangiomanteile auf eine Maus erlaubte. Die menschliche Probe wurde hierbei von
einem schnell wachsenden Hamangiom eines sechs Jahre alten Méadchens entnommen
und in zwei unterschiedlich behandelte Gruppen von Méiusen verpflanzt. Gruppe 1
erhielt kein, Gruppe 2 erhielt jede Woche 10”7 mg Ostradiol intramuskulir appliziert.
Wihrend die Proben der Gruppe 1 kleiner wurden und teilweise ganz verschwanden,
nahmen die Proben der mit Ostradiol behandelten Miuse an GroBe zu. Der Grund

hierfir konnte in der Tatsache zu finden sein, dass Maiuse nicht geniigend
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T-Lymphozyten besitzen, dafiir aber Immunglobuline und Phagozyten, so dass sie eine
partielle Immunitét besitzen. Ist diese aktiviert, ist es schwer, das Transplantat am
Leben zu erhalten, wenn nicht bestimmte Bedingungen - beispielsweise das
Vorhandensein bestimmter Hormone - gegeben sind. Zudem kénnte das Ostrogen eine
Rolle in der Angiogenese spielen und somit das Uberleben des Transplantates fordern
[12].

Razandi et al. konnten in diesem Zusammenhang demonstrieren, dass Ostrogen die
Eigenschaft besitzt, hypoxische Endothelzellen vor der Apoptose zu schiitzen [13].

Ein weiterer Ansatz zur Kliarung der Pathogenese geht aus der Erkenntnis hervor, dass
Héamangiome und fetale Mikrogefide der humanen Plazenta eine gleiche Konstellation
von vier funktionell unverwandten Markern fiir die Spezialisierung einer Zelle
aufweisen. Hierzu gehdren FcgRII, LeY, Merosin und GLUT-1. Andere vaskuldre
Tumore, z. B. vaskulidre Malformationen, weisen diese Marker nicht auf [1]. North et al.
formulierten daher zwei Hypothesen: Zum einen scheint es moglich, dass der Ursprung
eines Himangioms in eingewanderten Angioblasten liegt, die sich im Mesenchym von
Haut und Subkutis irrtiimlich zu Mikrogefillen der Plazenta differenzieren oder aber,
dass diese Zellen von embolisierten plazentaren Zellen abstammen und daher die
gleiche Markerkonstellation aufweisen [1].

Zudem gelingt auch bei plazentaren Zellen der Nachweis des Glukosetransportproteins
GLUT-1 [14].

Barnés et al. zeigten in ihrer Studie eine groBe Ahnlichkeit der Transkriptome zwischen
Plazenta- und Hidmangiomgewebe, wodurch die These der plazentaren Herkunft weiter
untermauert werden kann. Die Gleichheit der Transkription lag hoher als bei anderen
Geweben und war vergleichbar mit der Ahnlichkeit zwischen einem Gewebe und dem
daraus abtstammenden Tumorgewebe, z.B. normales Lungengewebe und
Lungenkarzinom. Diese Tatsache konnte zudem eine Erkldrung des Lebenszyklus eines
Héamangioms mit Proliferationsphase und spontaner Regression bieten, der den Zyklus
endothelialer Plazentazellen widerspiegeln konnte [15].

Auch eine familidre Form, vererbt iiber einen autosomal dominanten Erbgang, wurde
beschrieben [16]. Beck et al. vermuten, dass jedes 10. Himangiom auf Vererbung
zuriickzufiihren ist [17].

Eine weitere These befasst sich mit der Tatsache, dass Frithgeborene ein hoheres Risiko

fir die Manifestation eines Hidmangioms zeigen. Bei diesen Kindern ist die
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Permeabilitdt der Haut im Gegensatz zu reifen Kindern deutlich erhoht. So kann ein
Frithchen mit einem Gewicht von 800 g etwa die Hélfte seines Sauerstoftbedarfs durch
die Aufnahme {iber seine Haut decken. Auch bei Frithgeborenen der 34.-37. SSW ist die
Permeabilitdit noch erhoht, so dass hierdurch die Angiogenese unter Umstinden

begiinstigt sein konnte [18].

1.1.3 Klassifikation

Viele Versuche wurden bisher unternommen, Himangiome korrekt zu klassifizieren. In
fritherer Zeit wurden diese Lasionen zunédchst gemil3 der GroB3e ihrer Gefillkanile und
der in ithnen enthaltenen Flissigkeiten benannt: Blutgefiillt wurden sie als Himangiome
klassifiziert, welche weiter in die Untergruppen der kapilldren, ,strawberry* und
kaverndsen Hdmangiome je nach GroBe ihrer Gefdle unterteilt wurden. Jene mit
Lymphe gefiillten Léasionen wurden als Lymphangiom bzw. Hygroma cysticum
bezeichnet [19]. Im Jahre 1982 wurde dieses System durch eine neuere Klassifikation
von Mulliken und Glowacki ersetzt, welche den Grundstein zur Differenzierung
zwischen den zwei grofBen Gruppen und gleichzeitig wichtiges Werkzeug zur korrekten
Therapie bildete. In seinem Buch ,Vascular birthmarks: hemangiomas and
malformations* unterschied John B. Mulliken 1988 zundchst einmal die vaskuldren
Muttermale in zwei gro3e Gruppen: Hamangiome und vaskuldre Malformationen. Diese
werden noch heute zum Teil vermischt, was aber fiir die Wahl der richtigen Therapie
Folgen hat, da sie sich sowohl auf klinischer, zelluldrer als auch himatologischer Ebene
stark unterscheiden. Klinisch unterschied Mulliken darin, dass Hédmangiome zum
Zeitpunkt der Geburt normalerweise nicht oder in 30 % der Fille lediglich als roter
Fleck sichtbar seien. Selten seien ausgewachsene Hdmangiome zum Zeitpunkt der
Geburt. Vielmehr proliferieren sie stark in den ersten Wochen nach der Geburt. Das
Verhiltnis zwischen Médchen und Jungen gab Mulliken mit 3:1 an. Die
Malformationen hingegen beschrieb er als bereits bei Geburt vorhanden, wenn auch
nicht zwangsliufig sichtbar [4°]. An die Phase der schnellen Proliferation postnatal
schlieBt sich im Lebenszyklus des Himangioms die sehr langsame Involutionsphase an.

Vaskuldre Malformationen weisen hingegen diese beiden Phasen nicht auf. Thr

.35,
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Wachstum ist proportional zum Wachstum des Kindes, wobei es keine

geschlechtsspezifische Pradilektion gibt [47, 20].

Die auf Grundlage des klinischen Erscheinungsbildes, des Verhaltens und der zelluldren
Eigenschaften von Mulliken und Glowacki entwickelte Klassifikation wurde von der

ISSVA anerkannt.

Tabelle 1 Unterschiede vaskulére Malformationen (VM) und Hamangiome (H)

(angelehnt an [47])

Hamangiom Vaskulare Malformation

Wachstum erfolgt durch Zellpro- | Dysplastische Gefille
liferation
Zum Zeitpunkt der Geburt nicht oder als | Zum Zeitpunkt der Geburt vorhanden
Precursorldsion vorhanden

Zum Kind unproportionales Wachstum | Proportionales Wachstum

Proliferations- und Involutionsphase Keine Regression

Durch Kompression ldsst sich keine | Durch Kompression ist eine vollstindige

vollstandige Entleerung des H erreichen | Entleerung der VM moglich

Eine weitere Hilfestellung in der Diagnosefindung kann auch die Farbe der Lasion sein.
Superfizielle Hamangiome haben zunéchst einen hellen scharlachroten Farbton, der in
den ersten Monaten nach der Geburt allmihlich dunkler wird. Die Malformation
hingegen bleibt in ihrem Farbton, der abhéngig von arteriellen, vendsen, kapilldren und
lymphatischen Anteilen ist, konstant [4]. Aufgrund des eher fleischigen Charakters
eines Hdmangioms, ldsst es sich im Gegensatz zu einer vaskuldren Malformation durch
Kompression nicht vollstindig entleeren [21].

Unter dem Mikroskop erscheinen die Zellen eines Himangioms dichtgepackt mit wenig

Lumina, die Malformation imponiert hingegen schwammartig mit weiten Kanilen und

7S, 35.
83,45,
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sparlichem Parenchym. Aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus dieser zwei
Fehlbildungen gibt es auch Unterschiede in der Palpation: Wéhrend sich das
Hiamangiom gummiartig oder fest und somit eher derb tastet, imponiert die
Malformation weich und lisst sich durch Palpieren leicht komprimieren [4°].

Oftmals wird in der Literatur eine Unterscheidung von kapilliren und kaverndsen
Hamangiomen gemacht. Wihrend die kapilliren Himangiome reich an meist parallel
zueinander verlaufenden Gefalen mit schmalen Lumina von etwa 10-100 Mikrometern
Durchmesser und GefiaBwinden mit einer Stirke von etwa 1-3 Zellen erscheinen,
besitzen die kaverndsen Himangiome Gefile von grolerem Lumen [22].
Feinstrukturell gibt es die vorwiegend kapilliren bzw. kavernosen Formen.
Histopathologisch zeigen sich eine Endothelhyperplasie und eine hohere Anzahl von
Mastzellen. Die kapilliren Hamangiome zeigen ein infiltratives Wachstum, da sie im
Gegensatz zu den kavernosen Hdmangiomen von keiner Kapsel umgeben sind [20].
Heute weil man, dass viele dieser so unterschiedenen Hidmangiome eigentliche
vaskuldre Malformationen und keine typischen Himangiome waren [23].

Eine weitere Gruppe der Hamangiome wird von den kongenitalen Befunden gebildet.
Die kongenitalen Himangiome sind selten und bereits bei Geburt vorhanden. Sie zeigen
keine Geschlechterpravalenz. Sie durchlaufen ihre Wachstumsphase bereits in der
Fetalzeit und erscheinen hdufig am Kopf und an den Extremitdten in Gelenkndhe. Je
nach ihrem Verhalten nach der Geburt des Kindes lassen sie sich in zwei Untergruppen

einteilen [18]:

Zu den NICH, also den nicht involutierenden kongenitalen Himangiomen, gehdren jene
Befunde, die nicht die Phase der Involution durchlaufen. Sie erscheinen als gut
abgrenzbare rdtlich-pink bis violette Befunde mit zentralen Teleangiektasien und
hypopigmentierter Aulenzone. Bei der Geburt haben sie ihre maximale Grof3e erreicht.
Es besteht die Gefahr, diese Himangiome als vaskulire Malformationen fehlzudeuten,

da sie mit dem Kind zu wachsen scheinen [17].

98,451,
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Abbildung 1 Einteilung der kongenitalen Hdmangiome nach [14, 17, 18]

Kongenitale Himangiome

e  Selten

e  Bereits bei der Geburt vorhanden

e Keine Geschlechterpréavalenz

e  Wachstumsphase wird bereits in der Fetalzeit durchlaufen

e  Bevorzugte Korperstellen sind Kopf und Extremitéten in Gelenknéhe

"

nicht involutierendes kongenitales

schnell involutierendes kongenitales

Hamangiom (NICH)

Hamangiom (RICH)

Durchlaufen nicht die Involutionsphase

Erreichen ihre maximale Grof3e bereits bei
der Geburt

Gut abgrenzbare, rétliche bis violette
Befunde

Zentrale Teleangiektasien,
hypopigmentierte Aul3enzone

Beschleunigte Riickbildung mit Beginn
wenige Wochen nach der Geburt

Erreichen ihre maximale Grof3e bereits bei
der Geburt

Solide, erhabene Tumore von dunkelblauer
oder violetter Farbe

Zentral oftmals Teleangiektasien,
hypopigmentierter Halo, radial angeordnete

Venen
e Cave: Verwechslung mit vaskulérer
Malformation moglich

Im Gegensatz zu den nicht involutierenden kongenitalen Hdmangiomen, zeigen die
RICH, also die schnell involutierenden kongenitalen Himangiome, eine beschleunigte
Riickbildung, die typischerweise ein paar Wochen nach der Geburt beginnt und
wesentlich schneller ablduft als jene der juvenilen Hamangiome [17, 18]. Auch die
schnell involutierenden kongenitalen Hdmangiome (RICH) erreichen ihre maximale
GroBe bereits zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes. Sie erscheinen als erhabene
solitire Tumore von dunkelblauer oder violetter Farbe mit einem hypopigmentierten
Halo. Zentral zeigen sie oftmals Teleangiektasien sowie radial angeordnete Venen [17] .
Beide Formen, das nicht involutierende kongenitale Himangiom (NICH) und das
schnell involutierende kongenitale Himangiom (RICH), diirfen nicht mit den juvenilen
Hidmangiomen, die ihre maximale Grof3e erst nach der Geburt entwickeln, verwechselt
werden. Anders als bei den juvenilen Himangiomen kann bei diesen Himangiomen das

Glukose-Transportprotein GLUT-1 nicht nachgewiesen werden [24, 25].
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Auch erscheint eine Unterscheidung der superfiziellen Hamangiome von den tiefer
gelegenen Befunden aufgrund des unterschiedlichen Erscheinungsbildes sinnvoll.
Wihrend die superfiziell gelegenen Hidmangiome als hellrote Maculae oder Papulae gut
abzugrenzen sind, erscheinen die tiefgelegenen Befunde aufgrund der
dazwischenliegenden Hautschichten als subkutane Tumormasse mit einem blauen oder
auch farblosen dariiber liegenden Hautareal. Eine Mischform bilden jene mit

superfiziellen und tiefen Anteilen [21].

Tabelle 2 Einteilung der Hadmangiome in High-Flow- und Low-Flow-Befunde der
Kinderradiologie GieRen

Giel3ener Einteilung der Himangiome

 \u

High-Flow-Hamangiome Low-Flow-Hamangiome
o GefaRe mit kleinen Lumina e Weite, caverngse Lumina
e Dopplersonographie: hohes ¢ Dopplersonographie: niedriges
Flussvolumen Flussvolumen mit niedrigen

Flussgeschwindigkeiten

Low-Flow-Hamangiom in der
Farbcodierte Duplexsonographie eines Sonographie (a) und Duplexsonographie
High-Flow-Hamangioms

In der Abteilung fiir Kinderradiologie der Universitéitsklinik GieBen erfolgt die

Unterscheidung der Hamangiome in zwei Hauptgruppen: High-Flow- und Low-Flow-
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Hamangiome. Wiéhrend die High-Flow-Befunde Gefi3e mit kleinen Lumina und in der
Dopplersonographie Kriterien eines hohen Flussvolumens aufweisen, erscheinen die
Low-Flow-Hidmangiome mit weiten Lumina eher kavernds und weisen ein niedriges
Flussvolumen bzw. niedrige FlieBgeschwindigkeiten in der Dopplersonographie auf

(vgl. Tabelle 2).

1.1.4 Wachstumsphasen und ihre Komplikationen

In seinem Lebenszyklus durchlduft das Himangiom verschiedene Phasen. Bei 30-40 %
der Patienten ist das Himangiom zum Zeitpunkt der Geburt bereits vorhanden [11, 26].
Meist zeigt es sich jedoch erst einige Wochen nach der Geburt. Wahrend es sich in
seiner Frithphase nach der Geburt oftmals lediglich als weier oder rosafarbener Fleck
oder in manchen Féllen auch dhnlich eines Feuermals oder als ein Areal mit feinen
Teleangiektasien und umgebendem Halo bleicher Gefille darstellt [23, 27, 28], beginnt
es in der Proliferationsphase bis zu seiner maximalen Gréf3e heranzureifen und vollzieht
dann in seiner Involutionsphase eine teilweise bis vollstdndige Regression. Jede dieser
einzelnen Phasen zeigt ein unterschiedliches klinisches Erscheinungsbild mit
entsprechenden moglichen Komplikationen und l4sst sich immunhistochemisch durch
verschiedene Marker kennzeichnen. Hierfir wird betroffenes Gewebe, z. B. Haut,
entnommen, um dann nach verschiedenen Vorbereitungsschritten mit den
entsprechenden Antikdrpern zusammengebracht zu werden. AnschlieBend erfolgt die
Zugabe eines Farbstoffs, der den Antigen-Antikorperkomplex farblich sichtbar werden
lasst. Das Ergebnis ist von diversen Variablen z. B. Temperatur oder Fixierungsart und
-dauer abhédngig. Dies soll nur ein kurzer Abriss der Methode sein, eine ausfiihrliche
Darstellung der Methodik wiirde an dieser Stelle zu weit fithren. In 1.1.4.1 (S. 11) und
1.1.4.2 (S. 12) wird auf die Unterschiede und die immunhistochemischen Marker der

einzelnen Phasen noch genauer eingegangen werden.

1.1.4.1 Die Proliferationsphase

In der Proliferationsphase kommt es zu einer schnellen - im Vergleich zum Wachstum
des Kindes - unproportionalen GroBenzunahme bedingt durch einen proliferativen
Zellzuwachs. Diese Phase dauert etwa 8 bis 10 Monate an [11, 27, 29]. Die schnellste

GrofBenzunahme tritt zwischen dem 3. und 6. Lebensmonat auf und erreicht mit etwa
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9-12 Monaten ihre maximale Ausdehnung [28, 30]. Insgesamt ist das Wachstum der
einzelnen Hdmangiome unterschiedlich. Wiahrend manche Befunde ein sehr schnelles
Wachstum zeigen, das zu entstellenden Lésionen fiihren kann, zeigen andere eine nur
geringe Groflenzunahme. Engmaschige Verlaufskontrollen konnen zur Differenzierung
hilfreich sein [27].

Die GroBenzunahme in dieser Zeit ist auf eine Proliferation endothelialer Zellen
zuriickzufiihren [17]. Bereits in der Frithphase der Proliferation bestehen Himangiome
aus einer klar abzugrenzenden Ansammlung plumper endothelialer Zellen ohne eine
begrenzende Kapsel, begleitende Perizyten formen kleine Lumina, die Erythrozyten
enthalten. Bereits in dieser frilhen Phase weisen die Endothelzellen
immunphenotypische und ultrastrukturelle Merkmale reifer Endothelien auf [11].
Zudem gelingt in dieser Phase der Nachweis vermehrter Mastzellen innerhalb des
Héamangioms anders als in gesunder Haut oder in vaskuldren Malformationen [31].
Weitere Kennzeichen sind die multilaminare Basalmembran sowie eine vermehrte
Aufnahme von 3H-Thymidin [26]. Immunhistochemisch lassen sich PCNA, ein
nukledres Antigen, welches vor allem in der S-Phase des Zellzyklus exprimiert wird,
VEGTF, ein spezifisches Mitogen endothelialer Zellen, Kollagenase TyplV sowie bFGF,
ein angiogenetisches Polypeptid, nachweisen [32]. Diese Faktoren induzieren eine
vermehrte  Endothelproliferation und -migration [30]. Auch das in der
Proliferationsphase u. a. von den glatten Muskelzellen produzierte MCP1 (monocyte
chemotractant protein-1), ein chemotaktisches Glykoprotein, induziert die
Einwanderung angiogener Makrophagen in das Himangiomgebiet [33].

Eine starke Exprimierung von IGF-2, ein Mitogen und Supressor der Apoptose, wird in
der Literatur beschrieben [34].

In der Proliferationsphase kann die GroBenzunahme des Hémangioms zu
verschiedensten Komplikationen fiihren, wobei das Risiko einer Komplikation in der
frithen Phase der Proliferation besonders hoch ist [21]. Auf die Komplikationen im
Einzelnen wird in den Abschnitten 1.1.6 und 1.1.7 ausfiihrlich eingegangen.

1.1.4.2 Die Involutionsphase

Bereits vor Abschluss der Proliferationsphase beginnt bereits langsam die

Involutionsphase. Diese Phase kann auf zweierlei Arten ablaufen: Entweder kommt es
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zu einer schnellen und deutlich sichtbaren GroBenreduktion zwischen dem 18. und
24. Lebensmonat (sog. ,early involuters) mit dem grofiten AusmalBl der Involution
zwischen 4 und 5 Jahren, oder die Riickbildung vollzieht sich langsam und kaum
wahrnehmbar (sog. ,.late involuters®) mit einem Maximum der Involution im Alter von
10 - 12 Jahren [27]. Der Beginn der Involutionsphase ist durch einen Stillstand und
Riickgang des Wachstums des Hédmangioms gekennzeichnet [21]. Als ein erstes
Zeichen der beginnenden Regression wandelt sich die tiefrote Farbe des Himangioms in
ein grau fleckiges Bild, da die Gefdal3rdume durch fibroadiposes Gewebe ersetzt werden
[17, 27]. Es kommt also zu einem Abblassen der Farbe, einer Volumenreduktion und
das Himangiom erscheint weicher, wenn man es palpiert [17]. Die Haut {iber der Lésion
wird faltig als Zeichen der Volumenreduktion. In der Regressionsphase kann es
zunichst den Anschein haben, dass das Himangiom mit dem Kind, d. h. proportional zu
dessen Wachstum, grofler wird. Im weiteren Verlauf nimmt das Wachstum des
Héamangioms im Vergleich zu dem des Kindes weiter ab. Das Himangiom schrumpft.
Mogliche Residuen sind Hautatrophie oder Teleangiektasien. Kam es wéahrend der
Wachstumsphase zu Ulzerationen, sind auch Narbenbildungen méglich.

Histologisch zeigt sich eine Dilatation der vaskuldren Lumina, die Abflachung der
Endothelzellen, eine Reduktion der Mitoserate, die Basalmembran verdickt sich und
wird multilaminar und die Zahl der intraldsionalen Kapillaren nimmt ab [11]. Es kommt
zum stufenweisen Riickgang der Kapillaren, die durch fibroadipdses Gewebe ersetzt
werden. Persistierende Kapillaren weisen die oben erwéhnte verdickte Basalmembran
und abgeflachte Endothelzellen ohne erkennbare mitotische Aktivitdit auf. Noch
vorhandene groBere Versorgungsgefile konnen eine vaskulire Malformation
vortduschen [11].

Immunhistochemische Marker der Involutionsphase sind TIMP-1, ein Inhibitor der
Metalloproteinase, der vor allem in Perizyten und endothelialen Zellen nachgewiesen
wird und dem eine Rolle in der Inhibition der Neovaskularisierung zugeschrieben wird,
Clusterin/Apo J und Cytochrom b, Mastzellen, die ihre Wirkung indirekt iiber die
Ausschiittung verschiedener antiangiogenetischer Faktoren wie TGF o/p und Interferon,
die zur Downregulation der Angiogenese filihren, entfalten, sowie bFGF (basic
fibroblast growth factor), der zudem auch in der Proliferationsphase nachgewiesen

werden kann [30, 32].
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Hinsichtlich des Clusterin/Apo J erscheint nicht geklirt, ob dieses selber zur Regression
fiihrt oder, ob es durch die Prozesse der Apoptose induziert wird [35]. Eine
Transkription des Gens des mitochondrialen Cytochrom b erfolgt vermehrt in der Phase
der spontanen Regression, verglichen mit dem Zeitpunkt der Proliferationsphase oder
mit Hdmangiomen, die bereits die Involution durchlaufen haben. Auch bei einer
Regression, die durch eine Steroidgabe induziert wurde, zeigt sich die vermehrte
Transkription dieses Gens [36].

Mikroskopisch kennzeichnen Fibrose und Fetteinlagerungen die Involutionsphase.
3H-Thymidin ldsst sich nur gering oder gar nicht mehr nachweisen. Das Endothel
erscheint plump. Bei inkomplett abgelaufener Regression erscheinen Areale mit
Nachweis endothelialer Proliferation in Koexistenz mit Arealen mit fibroadipdser
Umwandlung [26].

Diese Phase im Lebenskreis des Hidmangioms dauert linger als die Phase der
Proliferation und kann mitunter 1-10 Jahre in Anspruch nehmen [23]. Obwohl alle
Hémangiome der spontanen Involution unterliegen, so sind doch das Ausmall der
Regression und das kosmetische Endergebnis variabel [27]. So scheinen sich
lokalisierte schneller als diffus infiltrativ wachsende H@dmangiome [14] und jene
Befunde der Lippe langsamer als an anderen Kdorperstellen zuriickzubilden [17]. In etwa
20-40 % bleiben nach einer spontanen Regression des Hdmangioms entstellende
Hautverdnderungen zuriick [37, 38], vor allem dann, wenn es im Verlauf zu
Ulzerationen gekommen war. Eine inkomplette Regression zeigen vor allem
Hémangiome an den Lokalisationen Lippe, Oropharynx, Nase und Ohr, so dass hier
oftmals eine chirurgische Intervention zur Korrektur entstellender Narben oder
Deformitdten notig wird [28]. Aber auch bei komplikationslos verlaufener Regression
bleiben oftmals milde Verdnderungen wie Teleangiektasien, atrophische Falten oder
Farbverdnderungen in diesem Bereich zuriick [30]. Immerhin bilden sich etwa 60 %
aller Befunde ohne kosmetische Deformierungen zuriick [21]. Bis dato gibt es jedoch
keine verldsslichen Faktoren z.B. Alter, Geschlecht, Rasse, HimangiomgroBe,
Lokalisation, Vorhandensein bei Geburt, Proliferation oder klinisches Erscheinungsbild,
die Riickschliisse auf das kosmetische Outcome nach einer spontanen Regression

zulassen [39].



Einleitung| 15

1.1.5 Superfiziell vs. tiefer gelegene Hamangiome

Wihrend die oberflichlich gelegenen Hidmangiome aus einer Ansammlung
teleangiektatischer Makulae oder Papulae in den oberflachlichen Schichten der Dermis
bestehen, zeigen sich jene Himangiome in den tieferen Hautschichten und der Subkutis
mit erweiterten Gefilkandlen und geringer Mitbeteiligung der dariiber liegenden
Hautschichten. Die tiefer gelegenen Himangiome lassen sich komprimieren und haben
einen gummiartigen Charakter. Bei der Inspektion erscheinen sie als schlecht
abgrenzbare blduliche Knoten, teilweise zeigen sie superfizielle sie drainierende Venen.
Oberflachliche Himangiome hingegen erscheinen erhaben, sind gut abzugrenzen und
verdndern ihre Farbe durch Palpation nicht. Wahrend der Proliferationsphase kann das
umgebende Areal blass erscheinen [28].

Wichst das Hamangiom in superfiziellen Hautschichten, verursacht die Proliferation
der Zellen an dieser Lokalisation eine Erhabenheit der Haut, die eine purpurne Farbe
annimmt. Beginnt das Wachstum hingegen in tieferen Schichten der Dermis oder auch
subkutan, so erscheint das Himangiom in einem bldulichen Farbton oder die dariiber
liegende Haut bleibt glatt und von normaler Farbe. Mdoglich ist auch, dass sie dilatierte
Venen oder winzige Teleangiektasien aufweist [4'°].

Unter 1 % aller Himangiome liegen intramuskuldr oder in tieferen Gewebeschichten
[40]. Diese sind oftmals nur der Diagnostik mittels MRT zuganglich.

Von den viszeralen Himangiomen ist die Mehrzahl in der Leber lokalisiert, aber auch
Intestinum, Lunge oder ZNS konnen befallen sein [41]. Multiples oder fokales
Vorkommen ist moglich. Fokale Lasionen bediirfen meist keiner Intervention, sollten
aber, bis es zu einer Stabilisierung des Befundes kommt, monatlich sonographisch
verlaufskontrolliert werden. Bis die Involution erfolgt ist, sind weitere
Verlaufskontrollen in dreimonatigen Intervallen ausreichend [42].

Multifokale Hamangiome der Leber - meist betreffen sie Lobus dexter und sinister -
bergen ein hohes Risiko fiir arteriovendse Shunts, die durch die vermehrte
Volumenbelastung zur Herzinsuftizienz fithren konnen. In diesem Fall sollte zunichst
eine medikamentdose Therapie der Hamangiome mit Steroiden erfolgen, andere
interventionelle Therapieformen z. B. Embolisation oder chirurgische Resektion sollten

erst bei einer Progression der Herzinsuffizienz in Betracht gezogen werden [42]. Die

109 43,
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Notwendigkeit einer therapeutischen Intervention ist bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz um mehr als das 20fache erhoht [43].

Kutane Hdmangiome scheinen im Allgemeinen vor den hepatischen Manifestationen zu
verschwinden, so dass die kutanen Lésionen ein guter Indikator fiir den Verlauf der

hepatischen Himangiome zu sein scheinen [42].

1.1.6 Risiken

Eine Komplikation, die im Lebenszyklus eines Hdmangioms auftreten kann, ist die
Ulzeration. Hierbei sind vor allem Lokalisationen mit starker mechanischer Belastung,
z. B. anogenitale Region, Gesicht, Oberlippe, Bereiche mit hohem Knorpelanteil wie
Ohr oder Nase, aber auch Hals und oberer Riicken betroffen [37, 44]. Auch scheint ein
Zusammenhang zwischen der Grofe des Himangioms und der Gefahr einer Ulzeration
zu bestehen. Kim, Colombo et al. fanden 2001 in einer Untersuchung heraus, dass 78 %
der ulzerierenden Himangiome groBer als 6 cm” waren. Zudem hatten jene
Héamangiome mit einer schnellen Proliferationsphase ein hoheres Risiko zu ulzerieren
[44].

Ulzerationen sind oftmals sehr schmerzhaft und erhdhen das Risiko einer Infektion oder
Blutung. Eine mogliche Superinfektion des ulzerierten Hiamangioms kann zu einer
Osteomyelitis oder lebensbedrohlichen Sepsis fiihren [37]. Kommt es zu einer
Ulzeration, sind die betroffenen Kinder meist sehr unruhig, es treten Probleme mit der
Nahrungsaufnahme und Schlafprobleme auf [28]. Im Vordergrund steht die
Wundversorgung z. B. mit einer Hautschutzcreme, antimikrobiellen Substanzen,
Vaselingaze und okklusiven Verbdnden [44]. Bei einer Superinfektion kann zusitzlich
mit lokalen oder oralen Antibiotika therapiert werden. Mikroorganismen, die sich in
infizierten Hamangiomen nachweisen lieBen, umfassen Staphylokokkus aureus,
B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A sowie Enterobakterien aber auch
Anaerobier und Mischinfektionen [45].

Ein weiterer wesentlicher Aspekt zur Behandlung ulzerierter Hadmangiome ist die
Schmerztherapie. Meist ist eine Bedarfsmedikation mit Paracetamol ggf. mit
zusétzlicher Kodeingabe ausreichend. Lokal appliziertes Lidocain kann zudem
schmerzlindernd wirken. Hier sollten die Eltern jedoch iiber die Maximaldosis von

3 mg/kg KG alle 3 Stunden unterrichtet werden [37].
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Durch die Ulzeration kann es im weiteren Verlauf zu einer kosmetisch storenden
Narbenbildung kommen. Werden Haarfollikel zerstort, kann dies mitunter im
betroffenen Areal einen Haarausfall (Alopezie) zur Folge haben [30].

Eine Komplikation, die von Eltern oft geflirchtet wird, ist die Blutung. Diese tritt jedoch
nur in seltenen Fillen auf. Vielmehr stellt die Blutung eher eine Komplikation von
ulzerierten Hdmangiomen oder jenen der Kopfhaut dar und kann gut mittels
Kompression und gelegentlichem Einsatz blutstillender Produkte, wie z. B.
Gelatineschwammen (Gelfoam®, Pfizer AG), therapiert werden [28]. Nur selten kommt
es zu schweren Blutungen, die einer notfallméfBigen Intervention bediirfen.

Eine weitere schwerwiegende Komplikation bei ausgedehnten Hdmangiomen ist die
kongestive Herzinsuffizienz, welche durch hohe Shuntvolumina bedingt ist und
lebensbedrohlich fiir das Kind werden kann.

Eine weitere in fritherer Literatur noch beschriebe Komplikation eines Himangioms ist
das Kasabach-Merritt-Syndrom (KMS). Dieses wurde erstmals im Jahre 1940
beschrieben. Es handelt sich hierbei um die Kombination aus Thrombozytopenie,
mikroangiopathischer =~ hidmolytischer =~ Andmie sowie  einer  lokalisierten
Verbrauchskoagulopathie (disseminierte intravasale Gerinnung oder DIC). Essentielles
Symptom ist bei diesem Syndrom die schwere Thrombozytopenie, die mit einem
Verbrauch von Fibrinogen und Gerinnungsfaktoren einhergehen kann. Anders als bei
der chronischen Verbrauchskoagulopathie, bei der es primir zu einem verminderten
Fibrinogen und reduzierten Gerinnungsfaktoren im Plasma bei gleichzeitig erhdohten
Fibrinspaltprodukten kommt. Mit Stillstand des Thrombozytenverbrauchs, kommt es zu
einem schnellen Riickgang der Lasion und zur klinischen Besserung des Patienten [46].
Hinsichtlich der Pathogenese wird eine Aktivierung der Gerinnung innerhalb des
Tumors mit anschlieBender Hyperfibrinolyse und dem sogenannten ,,Trapping® der
Thrombozyten in den pathologischen Gefdflen vermutet [47]. Seit der Beschreibung des
ersten Falles im Jahre 1940 wurde jedes Kind mit einem vaskuliren Tumor und
gleichzeitig auftretender Thrombozytopenie unter diesen Begriff subsummiert und das
Kasabach-Merritt-Syndrom  wurde als mogliche mitunter lebensbedrohliche
Komplikation eines Hiamangioms aufgefiihrt. Heute besteht in der Literatur jedoch
Konsens dariiber, dass dieses Syndrom nicht mit den typischen infantilen Himangiomen

einhergeht. Vielmehr tritt das KMS im Zusammenhang mit dem kaposiformen
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Héamangioendotheliom und dem ,Tufted Angioma® (Synonym: biischelartiges

Hamangiom) auf [46, 48].

1.1.7 Mogliche Komplikationen und assoziierte Anomalien

Zwei Drittel aller Himangiome befinden sich im Bereich des Kopfes und des Halses
[2]. Je nach Lokalisation kann es zu verschiedenen Komplikationen in diesem Bereich
kommen. Zudem sind verschiedenste Anomalien mit Himangiomen in diesem Bereich
assoziiert. Problematisch sind Lippe, Gesicht, Ohr und Nase, da Ulzerationen oder ein
massives Wachstum des Hémangioms zu schwerwiegenden Deformitdten fiihren
konnen. Werden im Bereich des behaarten Kopfes Haarfollikel durch Ulzerationen
zerstort, kann dies zu einer Alopezie im betroffenen Areal fithren [30]. Himangiome im
Bereich der Nase miissen regelmifBig verlaufskontrolliert werden, da Kinder in den
ersten Monaten ihres Lebens durch die Nase atmen und die Nasenatmung durch ein
grofles Himangiom beeintrachtigt werden kann [17]. Zudem besteht die Gefahr von
Deformationen und damit verbundenen psychosozialen Problemen.

Intraorale Hadmangiome konnen zu Sprachstérungen, Problemen bei der
Nahrungsaufnahme, Atemwegsobstruktionen, Blutungskomplikationen, sowie Storung
des knochernen Wachstums mit folgender Kieferfehlstellung und Okklusionsstérung
fithren [49].

Tritt als mogliche Komplikation die Obstruktion des duBeren Gehdrgangs, z. B. bei
Héamangiomen der Parotisloge auf, kann dies wiederum zum Horverlust fiihren, welcher
sich aber nach Regression des Hdmangioms verliert. Probleme entstehen erst dann,
wenn die Obstruktion durch das Himangiom {iber das erste Lebensjahr hinaus besteht
und das Horvermogen notwendig fiir das Erlangen des Sprachvermogens ist [4''].
Hémangiome, die in der sog. Bartregion oder im oberen frontalen Bereich des
Brustkorpers lokalisiert sind, gehen hdufig mit einer Beteiligung der Trachea einher mit
assoziierter subglottischer Beteiligung. Dies kann im Verlauf der Progressionsphase zu
lebensbedrohlichen Atemproblemen fiihren. Erste Anzeichen hierfiir konnen ein lautes
Atemgerdusch, biphasischer Stridor, persistierende Hustensymptomatik, Heiserkeit,
Zyanose oder Wachstumsprobleme sein [14, 28]. In diesen Féllen sollte zur weiteren

Diagnostik eine Endoskopie erfolgen [14]. Meist treten Symptome, die durch ein

'S, 53.
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subglottisches oder laryngeales Himangiom hervorgerufen werden, in der
6. - 12. Lebenswoche auf [28].

Hamangiome, die periorbital wachsen, konnen zu Schwach- und Fehlsichtigkeit fiihren,
da die optische Achse verlegt wird [4'%, 50]. Hier kann bei kleineren Kindern zunichst
als therapeutische Mallnahme das Zukleben des gesunden Auges erfolgen. Bei &lteren
Kindern, bei denen diese Behandlungsform nicht mehr von Nutzen ist oder in Féllen, in
denen die Schwachsichtigkeit nur mild ausgeprigt ist, konnen Atropintropfen, die ins
gesunde Auge appliziert werden, eingesetzt werden [50]. Oftmals ist das sichtbare Areal
eines periorbital wachsenden Hdmangioms lediglich ein kleiner Anteil. Viele dieser
Hémangiome wachsen tief in die Orbita hinein, was zu einer deutlich hoheren
Morbiditdt fiihrt [50]. Intraorbital wachsende Hamangiome oder Hamangiomanteile
konnen das Sehvermdgen durch Kompression des Sehnervs selbst oder durch eine
Kompression der ihn versorgenden Gefdlle beeintrichtigen. [50]. Des Weiteren kann es
zu einer Behinderung der Ausbildung des binokuldren Sehens oder des Wachstums der
Kornea mit Brechungsfehlern, Exophthalmus sowie Blepharoptosis (Herabhingen des
Oberlides) oder gar einer Atrophie kommen - je nach Wachstum und Lokalisation des
Himangioms [4'%, 50, 51].

Beruht die Fehlsichtigkeit auf einer durch das Himangiom verursachten Anisometrie, so
sollte eine Brille angepasst werden. Um Druckstellen am Hamangiom und damit
verbundene Ulzerationen zu vermeiden, muss diese speziell an das Kind angepasst
werden [50].

Zu bedenken ist bei periorbitalen H&mangiomen immer, dass bereits eine
Beeintrachtigung des Sehens liber eine Zeitdauer von zwei Wochen zu einem
permanenten Defizit des Sehvermdgens fiihren kann [28].

Héamangiome des Beckens oder in der perinealen Region konnen in seltenen Féllen mit
urogenitalen oder anorektalen Anomalien assoziiert sein. Hierzu gehdren Hypospadie,
anteriorer oder vestibuldrer Anus, imperforierter Anus und die Atrophie oder das Fehlen
der Labia minora [52].

In der Lumbosakralregion gelegene Befunde konnen mit einer okkulten spinalen
Dysraphie einhergehen, so dass bei Verdachtsfillen eine weitere Diagnostik mittels

MRT erfolgen sollte [53].

28511
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Héamangiome in der anogenitalen Region haben ein erhohtes Risiko einer Ulzeration,
einer Infektion sowie einer vermehrten Narbenbildung, ebenso neigen jene im Bereich
der Lippe und des Oropharynx zu diesen Komplikationen, da diese Korperregionen
erhohter mechanischer und chemischer Belastung ausgesetzt sind, die zu Traumata
fithren konnen.

Zudem kann es bei den ulzerierten Lasionen zu vermehrten Schmerzen kommen, die
den Einsatz von Analgetika und auch temporirer Lokalanisthetika - wie z. B. EMLA®
(Wirkstoffe Lidocain und Prilocain, AstraZeneca GmbH, Wedel) - notwendig machen
konnen. Die Heilung setzt hier langsamer ein als bei den nichtulzerierten Himangiomen
und eine Narbenbildung tritt in diesen Féllen haufiger auf [28].

Viszerale Himangiome findet man vor allem in der Leber, aber auch im Intestinum, in
der Lunge und im Gehirn [37, 41]. Sie fiilhren zu einem erhohten Morbiditdts- und
Mortalitétsrisiko. Es kann zur Ausbildung einer Hepatomegalie kommen. Eine weitere
geflirchtete Komplikation ist die kardiale Insuffizienz aufgrund groBerer arteriovendser
Shunts [28, 37]. Wie auch die kutanen Hiamangiome unterliegen sie einer schnellen
Proliferations- und spontaner Regressionsphase. Meist handelt es sich um multiple

Befunde der Leber, wobei beide Leberlappen betroffen sind [37].

1.1.8 Mit Hamangiomen assoziierte Syndrome

Neben den Hamangiomen des Gesichtes, die in der sogenannten Bartregion lokalisiert
sind und Hinweis auf ein laryngeales Hdmangiom sein konnen, sollten auch andere
grofle Gesichtshimangiome aufmerksam machen. Diese konnen mit dem sogenannten
PHACE-Syndrom einhergehen. Das Akronym PHACE  beschreibt eine
Befundkonstellation aus Fehlbildungen der hinteren Schéidelgrube (Posterior fossa),
dem typischen groBen Gesichtshdmangiom (Hemangioma), arteriellen Fehlbildungen
(Arterial anomalies), Aortenisthmusstenose (coarctatio der Aorta) und kardialen
Fehlbildungen (Cardiac defects), Anomalien der Augen (Eye abnormalities) und selten
auch Fehlbildungen des Sternums wie zum Beispiel ein gespaltenes Sternum oder eine
supraumbilikale Raphe [18, 30]. Das PHACE-Syndrom tritt bevorzugt bei Méadchen auf
[14, 30]. Daher wird ein moglicher x-chromosomal gebundener Erbgang mit Letalitét

des minnlichen Geschlechts vermutet [ 14].
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Bedingung zur Diagnosestellung ist zum einen das typische Hamangiom des
Gesichtsbereiches sowie ein weiteres extrakutanes Merkmal dieses Syndroms, da die
meisten Kinder mit PHACE-Syndrom nie alle der genannten Befunde aufweisen [54].
Bei etwa 75 % der betroffenen Kinder ist das Himangiom frontobasal lokalisiert - mit
oder auch ohne Beteiligung der maxilliren und/oder mandibuliren Region.
Frontobasale Befunde scheinen hierbei mit einem hoheren Risiko einer cerebralen oder
cerebrovaskuldren Anomalie einherzugehen [54].

Weitere Syndrome, die man in der Literatur im Zusammenhang mit Hamangiomen
findet, sind Sturge-Weber-Syndrom, Klippel-Trenaunay-Syndrom und Kasabach-
Merritt-Syndrom [46, 48]. Der letztgenannte Symptomkomplex wurde bereits in 1.1.6
behandelt und tritt nicht bei den typischen infantilen Himangiomen auf.

Auch das Sturge-Weber-Syndrom und das Klippel-Trenaunay-Syndrom (KTS) gehen
nicht typischerweise mit den klassischen infantilen Himangiomen einher [55].

Beim Klippel-Trenaunay-Syndrom handelt es sich um eine kongenitale Fehlbildung mit
Anomalien des kapilldren, vendsen und lymphatischen GefiB3systems, einer Varikosis
mit ungewOhnlichem Verteilungsmuster sowie einer Hemihypertrophie des Knochen-
und Weichteilgewebes in Form von ExtremitdtenvergroBerungen. Die Varikosis breitet
sich oftmals als Venenplexus beginnend vom lateralen und dorsalen Ful} in
unterschiedlicher Distanz Richtung Oberschenkel und Gesdl aus (,lateral venous
anomalie®). Eine Geschlechterpridisposition gibt es nicht. Erstmanifestation ist im
Saduglings- oder Kindesalter [55]. Zwar ist das Klippel-Trenaunay-Syndrom eine
gutartige, dennoch jedoch progredient verlaufende Erkrankung, deren Behandlung vor
allem auf die Therapie und Beherrschung ihrer Komplikationen, z. B. himorrhagische
und thrombotische Ereignisse, abzielt [56].

Das Sturge-Weber-Syndrom ist ein neurokutanes Syndrom und wird auch als
meningiofaciale oder enzephalotrigeminale Angiomatose bezeichnet [57, 58]. Klinisch
beschreibt dieses Syndrom einen im Innervationsgebiet des N. trigeminus lokalisierten
Naevus flammeus, ein kongenitales Glaukom und bei 70-80 % der Fille fokale,
epileptische Anfille oder fokale neurologische Symptome [57]. Etwa eine von 50.000
Lebendgeburten leidet unter einem Sturge-Weber-Syndrom, dessen kennzeichnende
intrakranielle vaskulidre Anomalie die leptomeningeale Angiomatose ist. Weitere
klinische Symptome dieser Erkrankung neben epileptischen Anféllen sind Glaukom,

Kopfschmerzen, transiente schlaganfallihnliche Ausfille, Verhaltensauffilligkeiten wie
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Aufmerksamkeitsdefizit und Hyperaktivitit sowie Entwicklungsverzogerung bis hin zu
geistiger Retardierung. Hemiparese, Hemiatrophy und Hemianopsie konnen zudem

kontralateral zur betroffenen Kortexseite auftreten [58].

1.1.9 Zeitpunkt der Manifestation

Bereits zum Zeitpunkt der Geburt kann ein Himangiom sichtbar sein. In den meisten
Féllen zeigt es sich erst einige Wochen nach der Geburt. Zuvor ist oftmals nur ein
kleiner erythematoser Fleck vorhanden [27, 28]. Nach Literaturangeben scheinen
30-40 % aller Himangiome bereits zum Zeitpunkt der Geburt vorhanden zu sein [11,
26]. Als Manifestationszeitpunkt von etwa 90 % aller Himangiome gilt der erste

Lebensmonat [2].

1.1.10 Psychosoziale Problematik

Vor allem solche Hiamangiome, die gut sichtbar z. B. im Gesicht lokalisiert sind,
konnen zu einer Reihe von psychosozialen Problemen fiithren. Das zum Zeitpunkt der
Geburt meist lediglich als Precursorlidsion zu erkennende Hamangiom beginnt nach der
Geburt in die Proliferationsphase einzutreten, was bei den Eltern Angste hervorrufen
kann. Zum einen die Frage, um was es sich hierbei handelt, zum anderen die Angst,
dass es nicht mehr authoren wird zu wachsen. Oftmals beginnt ein Medizinmarathon.
Hier liegt auch die Aufgabe der Arzte, betroffenen Eltern Informationsmaterial an die
Hand zugeben, das iiber das Wachstum dieser gutartigen Tumore aufklirt, iiber die
damit verbundene spontane Regression, aber auch mogliche Komplikationen und
Therapieoptionen, um Unsicherheiten und Angsten zu begegnen.

Mitunter fiihlen sich die Eltern schuldig am Aussehen des Kindes. Sie spekulieren
dariiber, ob bestimmte Nahrungsmittel, Alkoholika etc., die sie widhrend der
Schwangerschaft zu sich genommen hatten, oder gar verbotene Gedanken hierzu
geflihrt haben konnten [59].

Ein Problem, dem betroffene Eltern ebenfalls gegeniiberstehen, ist nicht nur die Sorge
um das eigene Kind, sondern auch die Reaktionen des Umfeldes. Da Himangiome das
Erscheinungsbild eines Hamatoms imitieren konnen, fithrt dies unter Umstidnden zu
falschen Verddchtigungen hinsichtlich von Kindesmisshandlungen [59, 60]. Die Eltern

finden sich hiufig starrenden Blicken oder unangenehmen AuBerungen durch Fremde,
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teilweise jedoch auch durch die eigene Familie, ausgesetzt. Sie fiihlen sich isoliert und
mit ihrem Problem alleine gelassen. Dies kann u. U. dazu fiihren, dass Eltern
vermeiden, ihr Kind in der Offentlichkeit zu zeigen [59]. Dabei erscheint gerade die
Unterstiitzung der Familie, aber auch der betreuenden Arzte, von enormer Wichtigkeit.
Auch der Kontakt zu anderen betroffenen Eltern kann hilfreich sein, da sich hieraus die
Moglichkeit ergibt, Erfahrungen, Sorgen und Erlebtes auszutauschen und sich
gegenseitig zu unterstiitzen [61].

In der Interaktion zwischen Eltern und Kind miissen die Eltern ihrem Sohn bzw. ihrer
Tochter vermitteln, mit dem Anderssein in einer schonheitsbetonten Gesellschaft
zurechtzukommen und auf kindgerechte Weise die Erkrankung erkldren, ohne selbst in
Gefahr zu geraten, sich aufgrund des Himangioms und der damit verbundenen eigenen
Angste dem Kind gegeniiber iiberprotektiv zu verhalten [62].

Aufgrund von Angsten, das Kind kdnnte in der Schule gehiinselt werden, mdchten die
meisten Eltern, dass das Himangiom vor Eintritt in die Schule entfernt wird [59].
Interessanterweise zeigte eine Studie, in der man Eltern das Himangiom ihres Kindes
zeichnen lieB3, dass diese die Grofe des Befundes iiberschitzten [62]. Diese Tatsache
spiegelt wider, fiir wie schwerwiegend Eltern einen solchen sichtbaren ,,Makel* ihres

Kindes wahrzunehmen scheinen.
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1.2 DARSTELLUNG MIT RADIOLOGISCHEN METHODEN

Um die genaue Ausdehnung und Lokalisation eines Hidmangioms, aber auch die
Gefilversorgung und Beziehungen zu relevanten Strukturen ausmachen zu koénnen,
muss sich der betreuende Arzt einer passenden bildgebenden Methode bedienen. Die
primire Bildgebung erfolgt zu Beginn oftmals mit Hilfe nichtinvasiver Methoden wie
der B-Bild-Sonographie und kann durch die farbkodierte Dopplersonographie und ggf.
die Magnetresonanztomographie erweitert werden. Aufgrund seiner Beschaffenheit ist
das Hidmangiom durch eine konventionell radiologische Darstellung nicht ausreichend

zu beurteilen.

1.2.1 Konventionelles Rontgenbild

Im nativradiologischen Rontgenbild zeigt sich lediglich eine Tumormasse. Gelegentlich
zeigen nativradiologische Bilder Erosionen benachbarter knocherner Strukturen oder
Regionen mit osteopenisch anmutender Herdsetzung bei sehr selten im Knochen
lokalisierten Hadmangiomen oder Vergroberung der trabekuldren Strukturen [63].
Typisch fiir Low-Flow-Hdmangiome ist auf dem konventionellen Ubersichtsfilm der

Nachweis von Phlebolithen in den peripheren Weichteilen [63-65].
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Abbildung 2  Rdéntgenaufnahme eines High-Flow-Hamangioms der rechten Axilla

Rontgenaufnahme eines High-Flow-Hamangioms der rechten Axilla mit himodynamischer Relevanz. Bei

Zustand nach Coilembolisation ldsst sich das Embolisationsmaterial gut abgrenzen (schwarze Pfeile).



Einleitung| 25

1.2.2  Sonographie

Der Ultraschall spielt in der bildgebenden Diagnostik flir die Darstellung einer
Raumforderung eine groB3e Rolle. Er stellt ein beliebtes Untersuchungsverfahren dar,
das zum einen nahezu iiberall zur Verfligung steht und zum anderen fiir den Patienten
- anders als die Rontgenstrahlung - unschédlich ist. Die sonographische Bildgebung
verschafft ohne groBeren Aufwand eine erste Ubersicht iiber die Ausdehnung und
genaue Lokalisation des Himangioms. Zudem lésst sich hiermit die nachbarschaftliche
Beziehung zu anatomischen Strukturen in der Umgebung solcher Lésionen erfassen.
Diese Darstellung kann zum einen als statisches Bild erfolgen, aber zum anderen auch
als bewegtes Bild in Echtzeit. Die hochauflosende B-Scan-Sonographie eignet sich
hierbei zur genaueren Bestimmung der Echotextur, der Groe und der Ausdehnung des
Hémangioms, wihrend die Farbduplexsonographie zudem Informationen zur

Vaskularisation, zu Flussgeschwindigkeiten und Stromungsrichtungen liefert.

28. 2rmm
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Rl

Abbildung 3  Kutan gelegenes High-Flow-Hamangiom am rechten Rippenbogen: Befund der B-
Bild-Sonographie (a) und Dopplersonographie (b).

Ein Nachteil ist die eingeschrinkte Beurteilbarkeit bei erschwerten Schallbedingungen,
z. B. Luft. Diese Tatsache spielt in der Beurteilung von Lésionen der Extremititen eine
untergeordnete Rolle, kann aber abdominal die sonographische Darstellung z. B. bei
Meteorismus oder Steatosis hepatis stark einschrinken. Desweiteren kann die
Bildgebung eingeschrinkt werden bei unruhigen oder schreienden Kindern. Letztlich ist
dieses aber nicht nur ein Problem der Sonographie.

Schwierigkeiten in der Diagnostik verursachen jene Hdmangiome, die entweder ein

atypisches Erscheinungsbild aufweisen oder von der Lokalisation tiefer gelegen sind.
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Hier ist eine Differenzierung zu vaskuldren Malformationen mitunter nicht moglich.
Dubois, Patriquin et al. zeigten 1998 in ihrer Studie, dass im normalen Graustufenbild
die Gefille eines Himangioms nicht eindeutig erkennbar sind. Vielmehr zeigen diese
gutartigen Tumore ein unterschiedliches Erscheinungsbild in der Grauskala. Mit Hilfe
des Dopplersignals konnte ein Blutfluss bei hoher Gefdfldichte innerhalb des
Blutschwammes nachgewiesen werden. Es erfolgte die Einteilung der GefiBBanzahl
pro cm’ des Dopplersignals. Es zeigte sich in dieser Studie, dass eine hohe GefiBdichte
(> 5/qcm) sowie ein Dopplershift > 2 kHz zur Diagnose eines Himangioms fiihrten.
Die Sensitivitdt lag bei 84 %, die Spezifitdit war mit 98 % anzugeben [66]. In der
Proliferationsphase zeigen Hdmangiome eine hohe Gefaf3dichte, im Dopplershift eine
low resistence und variable Echogenitit der Lasion, die sich aus einem dichtgepackten
arteriovendsen Netzwerk mit hohem Fluss zusammensetzt [10, 17]. In der
Regressionsphase zeigen sich die Hdmangiome im Farbdoppler als hyperechogene
Areale, was als Ausdruck des fibroadiposen Umbaus zu werten ist [14].

Auch kann der kontrastmittelverstiarkte Ultraschall, der sich dem herkémmlichen
farbkodierten Ultraschall in Bezug auf die Stérke der Durchblutung innerhalb eines
Tumors tliberlegen zeigt, in der Differentialdiagnostik hilfreich sein [67].

Typisches Charakteristikum eines Hamangioms im Kontrastmittel-Ultraschall ist in der
arteriellen Phase das diskontinuierliche noduldre Enhancement in den peripheren
Anteilen des Tumors und die daran anschlieBende zentripetale Kontrastmittelaufnahme
in den folgenden Phasen [68].

Leberhdmangiome erscheinen typischerweise echodicht in der B-Bildsonographie.
Schwierigkeiten bereiten atypische Befunde oder Riesenhdmangiome, die eine
inhomogene Binnentextur und AuBenkontur aufweisen konnen [69]. Aufgrund der
vielen Grenzschichten zwischen den Netzwerken aus mit Endothel ausgekleideten
GefiBkandlen zeigen kaverndose Hadmangiome der Leber eine hohe Reflektivitit,
wihrend die kapilliren Leberhimangiome durch den zelluliren Aufbau relativ
hypoechogen erscheinen. Durch zunehmendes Shuntvolumen und Nekrosen,
Thrombosen und auch Sklerosierung innerhalb des Hédmangioms entstehen grof3e
ResidualgefiBlie, so dass ein kaverndses Erscheinungsbild entsteht. Sonographisch
erscheint das Himangiom dann schlieBlich inhomogen oder hyperechogen [70]. Auch in
der Diagnostik der Leberldsionen kann die kontrastmittelgesteuerte Sonographie von

groBem Vorteil sein, da sie wie kein anderes Verfahren die kleinen Gefa3e innerhalb
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des Tumors und auch deren Verteilungsmuster zur Darstellung bringt und somit die
Diagnostik erleichtern kann [68]. Sonovue® (Bracco Imaging Deutschland GmbH,
Konstanz) konnte in einer Studie von von Herbay, Vogt et al. die Sensitivitit
hinsichtlich der Detektion von Himangiomen von 78 % auf 100 % und die Spezifitit
von 23 % auf 92 % erhohen [71]. Hierbei handelt es sich um Schwefelhexafluorid-
Mikrobldschen. Diese sind im Blut nicht 16slich und fiihren zu einer vermehrten
Reflexion der Ultraschallwellen, so dass eine bessere Abgrenzung zum umgebenden

Gewebe moglich ist.

1.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Sonographie ist bei superfiziellen Himangiomen aufgrund der in 1.2.2 genannten
Griinde das Mittel der Wahl zur Diagnostik und Beurteilung der Vaskularisation von
Héamangiomen. Die Diagnostik tiefer gelegener Lédsionen oder aber jene mit kritischen
Nachbarschaftsbeziehungen sollte zudem mit Hilfe der MRT ergédnzt werden, um die
Gesamtausdehnung und die Ndhe zu Nachbarstrukturen besser beurteilen zu kénnen,
was nicht zuletzt auch fiir eine eventuelle chirurgische Intervention von Bedeutung ist.
Ein weiterer Vorteil der Magnetresonanztomographie gegeniiber z.B. der
Computertomographie oder der Angiographie ist die bessere Auflosung bei
Weichteilgeweben.

Nachteile zeigt die MRT in der Unterscheidung zwischen zufiihrenden und abfiihrenden
GefaBBen, so dass die Diagnostik hier, z. B. vor einer geplanten Embolisierung des
Hémangioms, durch eine Angiographie ergidnzt werden sollte.

In T2-gewichteten Aufnahmen kommen Hdmangiome signalreich mit ldppchenartiger
Konfiguration zur Darstellung. In den TI1-gewichteten Aufnahmen liegt die
Signalintensitét dieser gutartigen Tumore zwischen denen von Muskel und Fett.
Befindet sich das Hémangiom in seiner Proliferationsphase, zeigt sich in der
MR-Bildgebung eine lobulierte Tumormasse, die sich gut von umgebendem
Muskelgewebe abgrenzen ldsst. Wahrend seiner Regression nehmen die fibroadipdsen
Infiltrationen innerhalb des Hdmangioms zu. Diese erscheinen als Regionen mit hoher

Signalintensitét [17, 72, 73].
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Abbildung 4 Darstellung eines Low-Flow-Hamangioms in der Magnetresonanztomographie

MRT-Befunde eines Low-Flow-Hamangioms. Es lassen sich gut die kavernds erweiterten Geféle
erkennen. (Sagittalebene — a, Axialebene — b)

Héamangiome der Leber zeigen sich in der MRT durchweg als gut abgrenzbare, kugelige
Lasionen, die im Vergleich zum Lebergewebe in TI1-gewichteten Aufnahmen
hypointens und in T2-gewichteten Sequenzen stark hyperintens zur Darstellung
kommen [42, 43]. Nach Gadoliniumgabe kommt es zu einer zentripetalen
Kontrastmittelaufnahme. In der verzégerten kontrastmittelverstarkten Bildgebung zeigt
sich eine homogene Kontrastmittelaufnahme, sofern keine Nekrosen innerhalb des
Hémangioms vorliegen. Daraus folgend zeigt sich ein eher heterogenes Muster in der
kontrastmittelunterstiitzten und auch in der nativen Bildgebung bei Thrombosierung,

Nekrosen oder zentralen Gefa3rdumen innerhalb des Himangioms [43].

1.2.4 Computertomographie

Ein Nachteil der Computertomographie ist die Strahlenexposition fiir den Patienten
sowie die potentielle Nephrotoxizitdt bei intravendser Kontrastmittelgabe. Hierbei ist
vor allem zu beachten, dass es sich bei diesem Patientenkollektiv aufgrund des
Krankheitsbildes um meist recht junge Patienten handelt.

Hiamangiome der Leber stellen sich in der nativen Bildgebung &dhnlich wie andere
Raumforderungen der Leber als uncharakteristisches, rundlich-ovales und hypodenses
Areal dar. In einer Untersuchung von Liining, Simon et al. 1987 stellten sich nach

KM-Gabe noch zwei weitere Himangiome dar, die in den nativen Aufnahmen nicht als
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hypodenses Areal aufgefallen waren. Daher muss auch von einer isodensen Darstellung
mancher Hidmangiome in der nativen Darstellung ausgegangen werden.
Inhomogenitéten der Lasionen im Prékontrastbild lassen sich am ehesten als regressive
Verdnderungen deuten [74]. Nach Kontrastmittel-Bolusapplikation = weisen
Hamangiome der Leber dann das sogenannte , Irisblenden®-Phédnomen auf, d. h.: Nach
initial peripherer Kontrastmittelanreicherung kommt es zu einer zentripetalen
Ausbreitung mit nachfolgender [sodensitdt der Lasion [75-77]. In der Studie von Freeny
and Marks erfiillten 55 % der untersuchten Himangiome diese Kriterien [75], in einer
Studie von Ashida, Fishman et al. waren es sogar 86 % [78]. Bei Sduglingen lasst sich
dieses Phianomen jedoch nicht nachweisen, da sich ihre Himangiome - anders als bei
dlteren Patienten - noch in einem frithen Stadium befinden und ein fibroadipdser Umbau
noch nicht stattgefunden hat.

Mit Hilfe der Computertomographie ldsst sich die Grofe des Hdmangioms gut
bestimmen. Vorteile in der Bildgebung weist sie vor allem dann auf, wenn es um die
Fragestellung einer Arrosion des Knochens durch das Himangiom geht [22].

In der Proliferationsphase kommt das Hémangiom als homogene Masse mit
einheitlicher KM-Aufnahme zur Darstellung. In der Involutionsphase stellt sich das
Héamangiom bedingt durch den fibroadipdsen Umbau als inhomogen KM-aufnehmender
Tumor dar [17].

Leberhdamangiome kommen - verglichen mit dem umgebenden Lebergewebe - im
nativen Bild hypointens zur Darstellung. Multifokale Lasionen stellen sich kugelig mit
homogener Dichte dar. Nach Kontrastmittelapplikation zeigt sich wie auch in der
MRT-Darstellung eine zentripetale Anreicherung von peripher beginnend. Im
verzogerten Scan reichert sich die Lasion homogen an. Fokale Lésionen erscheinen eher
heterogen. Hier kommt es zu einer variablen Kontrastmittelaufnahme, die in der Regel

zentripetal oftmals mit Aussparung des Zentrums selbst verlauft [43].

1.2.5 Angiographie

Das Hidmangiom erscheint angiographisch als ein Areal mit Kontrastanreicherung in
dilatierten Gefdlrdumen [65]. Burrows et al. untersuchten 1983 die unterschiedliche
Darstellung von Hdmangiomen gegeniiber vaskuldren Malformationen mit Hilfe der

Angiographie. Himangiome stellten sich hierin zum einen als gut abgrenzbare Masse
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(Tumor) dar und zeigten zum anderen eine intensive, persistierende Anfirbung des
Gewebes mit lobulirem Muster [79]. Aufgrund der GefdBstruktur innerhalb dieser

benignen Tumore kommt es zu unterschiedlichen Darstellungen in der Angiographie.
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Abbildung5  Angiographiebefund eines High-Flow-Hamangioms der Leber (Volumen 135 ml)

Tabelle 3 Angiographische Einteilung von Leberhdmangiomen nach Kassarjian, Dubois et
al. 2002 [80]

Angiographische Charakteristika
von Leberhdmangiomen

é % Typl Friihe Kontrastmittelaufnahme mit anschlieBender Stagnation
3 L und Pooling des K ontrastmittels
Typ 2 Knoétchen mit schnellem Flussmuster, frithe Fiillung der Venen
= Typ 3 Arteriovendse Shunts (arterioportale Shunts eingeschlossen)
o
b
=)
= Portovendse Shunts
T Typ 4
Typ5 Arteriovendse und portovendse Shunts
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Kassarjian, Dubois et al. untersuchten die unterschiedlichen Darstellungen von
Leberhimangiomen mittels Angiographie und formten hieraus eine Klassifikation (vgl.
Tabelle 3):

Typ 1 zeigte hier eine friihe KM-Aufnahme abnormer Gefifle mit anschlieBender
Stagnation und Pooling des Kontrastmittels. Es zeigten sich weder arteriovendse noch
portovendse Shunts, das Flussverhalten wurde als Low-Flow beschrieben (klassisches
Hémangiom).

Typ 2 zeigte Kndtchen mit einem schnellen Flussmuster (high-flow), frithes Fiillen der
Venen, direkte Shunts waren nicht darstellbar.

Hémangiome, die dem Typ 3 zugeordnet werden konnten, waren jene mit
arteriovendsem Shunt (arterioportale Shunts eingeschlossen) wohingegen jene vom Typ
4 portovendse Shunts zeigten. Typ 5 wies beides auf: arteriovendse und portovendse
Shunts. Wihrend Typ 1 Low-Flow-Charakteristika aufwies, zeigten die Typen 2 bis 5
High-Flow-Charakteristika [80].
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1.3 THERAPIEMOGLICHKEITEN

Wichtig vor Einleitung einer Therapie ist zundchst die richtige Diagnose. Diese kann
vor allem dann Probleme bereiten, wenn sich das H&mangiom noch im
Vorlauferstadium befindet, das heifit nicht ausgereift ist. In diesem Stadium &hnelt es
oft einem Naevus flammeus oder Naevus anaemicus. Aufgrund der doch sehr
unterschiedlichen Prognosen der einzelnen Veridnderungen empfahl es sich vor
Aufkommen der Propranololtherapie im Zweifel oft abzuwarten, bis das Himangiom

heranreift, bevor eine falsche Diagnose gestellt wird [81].

1.3.1 Abwartende Haltung

Hinsichtlich der abwartenden Haltung gibt es unterschiedliche Ansichten: Wahrend die
Kinderirzte sich mit einer Therapie aufgrund der spontanen Riickbildungstendenz der
Héamangiome hiufig zuriickhalten, setzen sich Dermatologen fiir eine Friihtherapie ein.
Griinde hierfiir werden darin gesehen, dass umso bessere Ergebnisse erzielt werden
konnen, je frither man in die Wachstumsphase eingreift und bevor das Hamangiom
aufgrund seiner GroBenzunahme in der Wachstumsphase kosmetische oder funktionelle
Schiadigungen verursacht hat. Zudem konnen selbst nach einer vollstindigen
Héamangiomregression kosmetische wie auch funktionell unbefriedigende Narben
verbleiben [5]. In 10 % der Félle gehort das Himangiom der sogenannten aggressiven
Gruppe an, die sich stindig weiter vergroBert und zu teilweise irreparablen Zustinden
filhrt [2]. Auch gibt es bisher keine prognostisch verwertbaren Kriterien, die eine
eventuelle spontane Regression anzeigen konnten [2]. Higuera, Gordley et al. schétzen,
dass die Riickbildungsrate der Himangiome mit ca. 10 % pro Jahr anzugeben ist und
gehen davon aus, dass bei bis zu 50 % der Kinder Residuen wie Narben, Verfarbungen
der Haut, Teleangiektasien, iiberschiissige Haut oder Atrophie zuriickbleiben werden.
Ein besonderes Risiko hierfiir besteht bei sehr grofen Himangiomen, jene an
Korperstellen mit hoher Verletzungsgefahr aufgrund von Ulzerationen und solche an
Lippe, Nase oder Ohrmuschel [82].

Daher scheint eine abwartende Haltung lediglich in jenen Fillen sinnvoll, in denen es
sich um kleine, flache und gut abgegrenzte Ldsionen der Extremitdten, des Rumpfes

oder des Skalps handelt. Bei exzessivem Wachstum, kosmetischer Problematik oder
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funktioneller Einschrinkung (z. B. Sehachse, Knorpel) ist die abwartende Haltung als

eher kritisch zu bewerten.

1.3.2 Lasertherapie

Der Laser wird bereits seit mehr als 40 Jahren in der Therapie vaskuldrer Fehlbildungen
eingesetzt. Basis flir eine effektive und sichere Therapie sind die Wellenldnge, die
Pulsdauer und die Strahlenaufnahme (J / cm2) [14].

Das Wirkprinzip, welches hinter dieser Therapieform steht, ist die Umwandlung der
Laserenergie in Warme. Wichtig ist hierbei, dass eine Wellenldnge emittiert wird, die
vornehmlich vom Target absorbiert wird. Bei der Therapie von Himangiomen ist daher
eine Wellenldnge von Interesse, die bevorzugt von Hamoglobin absorbiert wird [14,
83]. Im Falle von Oxyhdmoglobin oder reduziertem Hdmoglobin liegt sie zwischen 700
und 1200 nm. Niedrigere Wellenldngen konnen bei stark pigmentierten Lisionen vom
Melanin absorbiert werden (532 nm). Zu bedenken ist auch, dass eine hohere
Wellenldnge tiefer ins Gewebe eindringen kann, wéhrend die kurzen Wellenldngen
aufgrund ihrer niedrigeren Eindringtiefe fir die Therapie oberflichlicher gelegenen
Lasionen geeignet sind [83]. Daher wird Licht mit der Wellenldnge von 400 nm, bei
dem die Absorption von Hamoglobin am hodchsten ist, nicht in der klinischen Praxis
genutzt, da es nur eine Durchdringung von 0,5 mm besitzt [14].

Die Strahlenexposition sollte zudem so gewdhlt werden, dass sie ausreicht, um das
gesamte Gefdall auf mindestens 70 °C zu erwarmen [ 14].

Fiir das therapeutische Verfahren stehen verschiedene Laser zur Verfligung. Der
CO2-Laser eignet sich vor allem zur Himangiomexzision oder -verdampfung. Bei einer
Behandlung ausgedehnter Himangiome miissen mitunter grole Gewebsdefekte in Kauf
genommen werden, was dann nicht nur zu kosmetischen, sondern auch funktionell
storenden Vernarbungen fiihrt [5].

Haufig eingesetzt wird heute der Argon-Laser. Zugrunde liegendes Wirkprinzip dieses
Lasers, der blaues und griines Licht (A= 488 nm und A= 515 nm) emittiert, ist hierbei,
dass sein Licht von Hdmoglobin und Melanin absorbiert wird. Daher ist er sehr gut zur
Behandlung von blutreichen und pigmentierten Lasionen geeignet [84]. Die Epidermis
kann vom Laser gut durchdrungen werden. Der Laserstrahl wirkt durch die kurz

getaktete Expositionszeit direkt auf die Gefidlle und kann bei einem Lumen bis zu einem



Einleitung| 34

Millimeter verwendet werden [85]. Durch das vom Laser emittierte Licht kommt es zur
Induktion einer Vaskulitis, die zur Riickbildung des bestrahlten Areals fiihrt. Nachteil
dieses Lasers ist seine geringe Eindringtiefe von lediglich einem [84] bis zwei
Millimeter, so dass seine Anwendung auf flache, oberflachlich gelegene Hédmangiome
beschriankt bleibt [5]. Wahrend der Applikation sind kurze Expositionszeiten bei
geringer Leistung zu beachten, um Koagulationsschiden der Haut zu vermeiden. Die
Applikationsmuster sollten nicht konfluieren [85].

Der gepulste Farbstoftlaser wurde speziell fiir die Therapie kutaner vaskuldrer Lisionen
entwickelt. Die Wellenldnge betrdagt 585 nm bzw. 595 nm. Sein emittiertes Licht wird
von Hamoglobin absorbiert, was zu einer selektiven Zerstorung der Blutgefale fiihrt. Es
kommt zu einer Thrombosierung der vaskuldren Kanile ohne die Dermis zu zerstoren
[23]. Die Eindringtiefe liegt bei lediglich zwei Millimetern [85]. Daher eignet sich auch
diese Laserart zur Therapie oberflachlicher Himangiome. Wirkungslos ist er zudem bei
Gefdlen mit einem Durchmesser von iiber einem Millimeter. Nach der Therapie kommt
es zu einer lividen Verfarbung des therapierten Areals, die meist zwei Wochen bestehen
bleibt und &hnlich dem Farbverlauf eines Himatoms verblasst [85]. Durch die Therapie
bedingte Nebenwirkungen sind Hypopigmentation, Narbenbildung und Atrophie [14].
Eine Therapie mit dem gepulsten Farbstofflaser ist vor allem bei hellhdutigen Patienten
gut geeignet, da es bei dunkleren Hauttypen durch die Zerstorung von Melanozyten zu
Hypopigmentationen kommen kann [14].

In diesem Zusammenhang zu nennen ist noch der KTP-Laser (Kalium-Titanyl-
Phosphat-Laser) mit einer Wellenlinge von 532 nm. Wie auch der Argonlaser und der
blitzlampengepumpte Farbstofflaser eignet er sich zur Therapie oberflachlicher
Héamangiome.

Ein grofles Behandlungsspektrum bietet der Neodym: Y ttrium- Aluminium-Granat-Laser
kurz Nd:YAG-Laser. Dieser Laser emittiert im nahen Infrarotbereich (A= 1064 nm).
Sein Licht wird deutlich stirker von Blut als vom umgebenden Gewebe absorbiert.
Bedingt ist diese vermehrte Absorption im Blut durch eine starke Streuung des
Laserlichts an =zelluldiren Bestandteilen [85]. Auf diese Weise ist es moglich,
Hiamangiome einer Tiefe von flinf bis sechs Millimetern [84] bis hin zu ein bis zwei
Zentimetern [23, 85] zu koagulieren. Bei hohen Expositionszeiten kommt es zudem zu

einer gleichmiBigen Verteilung in der zu therapierenden Lésion. Daher eignet sich
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dieser Laser auch zur Therapie tiefer gelegener Himangiome oder Himangiomanteile
[23].

Die hohe Eindringtiefe des Lasers fordert aber auch entsprechend hohe
Sicherheitsvorkehrungen und bestimmte Applikationstechniken, um Risiken zu
minimieren. Eine spezielle Brille zum Schutz der Augen, welche besonders gefidhrdet
sind, ist unabdingbar. Auch bei der endotrachealen Intubation bei Behandlung von
Héamangiomen des Rachens und des Kehlkopfes sind spezielle Tuben zu verwenden.
Wichtig ist auch, das dem Laserlicht exponierte Gewebe grundsétzlich zu kiihlen, da die
applizierte Nd:YAG-Laserstrahlung sonst umfangreiche, unkontrollierte
Hitzeschiddigungen der Haut bewirken kann. Hierfiir eignen sich besonders Eiswiirfel
einer Schichtdicke von fiinf Millimetern, die zur Vermeidung etwaiger Streuung
keinerlei Einschliisse - insbesondere keine Luftblasen - enthalten diirfen [85]. Die
Eiswiirfel werden teilweise unter Kompression direkt in den Strahlengang des Lasers
gehalten. Durch die Kompression verringert sich der Gefilquerschnitt und eine
Eindringtiefe von einem Zentimeter kann erreicht werden, weil durch den geringeren
Blutanteil in den oberen Schichten die Absorption verringert wird [85].

Die Anzahl der notwendigen Sitzungen richtet sich vor allem nach dem Kapillaranteil
und der Lokalisation des Himangioms sowie der dariiber liegenden Dicke des Gewebes.
Eine gute Befundansprache zeigen solche Lédsionen mit einem niedrigen Kapillaranteil
und solche der Schleimhaut, da diese direkt an das subepitheliale Gewebe grenzen und
so das Licht des Lasers fast ungehindert zu den Himangiomgefa3en vordringen kann.
Insgesamt lassen sich so viele Himangiome der Schleimhéute mit einer Anwendung gut
behandeln, wihrend bei jenen der Haut aufgrund der Abschwichung des Laserlichtes
sowie des meist hoheren Kapillaranteils mehrere Therapiesitzungen nétig sind [5].

Der Nd:YAG-Laser eignet sich zudem zur interstitiellen Applikation. Hierfiir wird ein
spezieller Teflonkatheter {iber ein vendses Punktionssystem eingefiihrt. Diese
Lasertechnik fiihrt dann zu einer kugelformigen Koagulation. Auch endoskopisch lésst
sich der Nd:YAG-Laser zum Beispiel bei endotrachealen Himangiomen therapeutisch
nutzen [85].

Da eine Therapie mit dem Nd:Y AG-Laser sehr schmerzhatft ist, sollte die Therapie unter
Andsthesie erfolgen.

Als generelle Nebenwirkung der Laserbehandlung kénnen ein Erythem mit oder ohne

zusétzliche Schwellung sowie lediglich eine Schwellung ohne erythematdse
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Verinderung in den therapierten Bereichen aufireten. Auflerdem kann es zur

Narbenbildung, Hyperpigmentation oder einer Atrophie kommen.

1.3.3 Sklerosierung / Embolisierung

Bei der Sklerosierung werden Substanzen mit einer Nadel direkt in die GefiBle des
Hamangioms injiziert. Diese Stoffe fithren dann iiber einen Vasospasmus und eine lokal
begrenzte Thrombusbildung zu einem Verschluss der Gefifle. Substanzen, die
verwendet werden, sind z. B. Polidocanol [86], Ethanol [87] und Ethanolaminoleat [22].
Der Erfolg der Sklerosierung ist hierbei von der Kontaktzeit des Agens mit dem
Endothel abhéingig. Daher ist ein langsamer Blutfluss innerhalb der Gefifle von Vorteil
[22]. Gefahren bergen arteriovendse Fisteln in der Lidsion selbst, die dazu fiihren
konnen, dass das Agens in den arteriellen Umgebungskreislauf gelangt und hier
Schidden anrichten kann. Nach der Injektion sollte zudem eine Kompression
durchgefiihrt werden.

Nachteile der Methode sind Schmerzen wéhrend der Injektion des Agens, bisweilen
partiell starkes Anschwellen der Lésion nach der Intervention und eine nicht
unerhebliche Schddigung mit Nekrose und Thrombosierung des umliegenden Gewebes

bei fehlerhafter Injektion.

4= D= 30. 1mm

Abbildung 6  Sklerosierung eines Hamangioms des Halses

Bild a zeigt ein Himangiom am Hals zum Zeitpunkt einer Sklerosierung, Bild b zeigt den
sonographischen Befund nach der Behandlung
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Abbildung 7 Sklerosierung eines Low-Flow-Hamangioms des Riickens (Kavernom)

Die Bildserie zeigt die Sklerosierung eines Low-Flow-Hamangioms des Riickens: Bild a und b
zeigen den MRT-Befund (weiler Pfeil), Bild ¢ zeigt, wie mit einer Kaniile (grauer Pfeil) das
Hamangiom (weiBler Pfeil) punktiert und anschlieBend sklerosiert wird.

Abbildung 8  Sklerosierung eines Hamangioms im Bereich des Handgelenks

,Embolisation® beschreibt den durch Fremdmaterial absichtlich herbeigefiihrten

Verschluss von Gefillen [88]. Bei dieser Therapieform werden die verwendeten
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Substanzen iiber einen arteriellen Katheter, der unter angiographischer Kontrolle
positioniert wurde, appliziert. Generell wird zwischen fliissigen
Embolisationssubstanzen, wie z. B. Isobotyl-2-Cyanoacrylat (IBCA) und N-Butyl-2-
Cynoacrylat (NBCA), die bei Kontakt mit ionischem Material wie Blut polymerisieren,
sowie reinem Ethanol (Alkohol) und den Festsubstanzen z. B. Polyvinylalkohol (PVA),
Gelfoam®, Ethibloc® und Coils unterschieden [88, 89]. Durch diese Substanzen
kommt es zur Aktivierung der lokalen Gerinnung, so dass Thromben entstehen, die zum
Gefalverschluss fithren. Initial kann auch nach so durchgefiihrter Intervention eine
Schwellung beobachtet werden. Im weiteren Verlauf kommt es - bei erfolgreicher
Embolisierung - zu einer GroBenregression. Oftmals sind hierzu mehrere Sitzungen
notwendig. Der Hdmangiomrest kann dann mittels chirurgischer Verfahren reseziert
werden. Hierbei ist das Blutungsrisiko durch die vorangegangene Embolisierung
reduziert.

Bei der superselektiven Embolisierung werden zunidchst angiographisch alle
zufilhrenden Gefille erfasst. Hierbei muss sichergestellt werden, dass das
Embolisationsmaterial nicht durch arteriovendse Shunts direkt in den vendsen Kreislauf
gelangen kann. Die Embolie darf in keinem Fall retrograd in andere Arterien
eingeschwemmt werden. Arterien, die die Versorgung anderer wichtiger Bereiche
innehaben, wie beispielsweise die A. carotis interna, diirfen nicht embolisiert werden
[90]. Vorteile dieses Verfahrens finden sich auch darin, das Blutungsrisiko bei einer
chirurgischen Therapieentscheidung zu reduzieren, indem man eine préoperative
Embolisierung durchfiihrt. Dieses ist vor allem dann zu erwégen, wenn es sich um
Héamangiome des Gesichtes oder der Weichteilgewebe des Mundes mit hohem Risiko
einer ernsteren Blutung spontan oder intraoperativ handelt. Der chirurgische Eingriff
sollte dann 7 bis 14 Tage nach der Embolisation erfolgen [90].

Besonders giinstige Effekte zeigen sich nach frithzeitiger Lasertherapie, bevor es zu
einem signifikanten Wachstum des Hidmangioms gekommen ist, bei Himangiomen an
Stellen mit hohem Komplikationsrisiko und in der Behandlung von Residuen nach
spontaner Regression, wie z. B. Teleangiektasien oder Verfarbungen der Haut [17].
Besondere Vorsicht gilt bei Embolisierung oder Sklerosierung eines periorbitalen
Hiamangioms. Komplikationen, die durch den Eingriff entstehen kdnnen, sind zum
einen eine unkontrollierbare Nekrose z. B. des Lides, Okklusion des falschen Gefil3es,

Riickfluss von Embolisationsmaterial in den retinalen Blutfluss, die zur Blindheit fiihren
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konnen [50]. Daher sollten in diesem Areal zur Behandlung eines Himangioms primér

andere Therapieformen gewihlt werden.

1.3.4 Kryotherapie

Bei dieser Therapieform kommt es - wie der Name bereits impliziert - zu einer
Vereisung des Himangioms. Dieses kann zum einen mittels eines Kéltesprays erfolgen,
zum anderen kann die Vereisung mit Hilfe eines durch fliissigen Stickstoff gekiihlten
Stempels erfolgen. Der Vorteil der letztgenannten Methode liegt darin, dass zeitgleich
eine Kompression auf die Lésion ausgeiibt werden kann, so dass auch eine Therapie
tiefer gelegener Anteile erzielt werden kann. Als mogliche Nebenwirkungen sind zu
nennen: Exsudative Reaktionen und in wenigen Fillen Narbenbildung und Blutung [91]
sowie selten eine hédmorrhagische, bullose Abhebung der Epidermis [92].
Postinterventionell und bei auftretender exsudativer Reaktion kann ein Pflasterverband
mit einem antibiotikahaltigen Agenz (z. B. Fusidinsdure in Cremegrundlage) angewandt
werden [91, 92]. Michel et al. wiesen in ihrer Studie 1998 eine vollstindige oder
weitgehende (liber 75 %) Riickbildung bei initialen und planen Himangiomen von 68 %
nach einer Sitzung mit dem Kryokontaktverfahren auf [91].

Durch die Kryotherapie kann die Einleitung der Regressionsphase und somit die

Riickbildung des Himangioms beschleunigt werden [92].

1.3.5 Operation

Ein operatives Vorgehen ist meist die letzte Therapieoption, da hier das Risiko intra-
oder postoperativer Blutungen besteht. Zudem kommen operative Methoden dann zum
Einsatz, wenn aufgrund einer vorangegangenen Therapie oder aber auch nach spontaner
Involution des Héimangioms ein kosmetisch entstellendes Ergebnis oder eine
funktionelle Einschrinkung bestehen bleiben. Es empfiehlt sich aufgrund des
Blutungsrisikos ein gutes intra- und postoperatives Monitoring.

Ein operatives Vorgehen sollte nur dann in Betracht gezogen werden, wenn hierdurch
keinerlei Organe gefihrdet werden, wenn das zu erwartende chirurgische Resultat
dsthetisch und funktionell gleichwertig oder besser ist im Vergleich zum Resultat einer
spontanen Involution des Himangioms und wenn eine entsprechende Uberwachung des

Patienten gewéhrleistet werden kann [22].
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Kann ein Hdmangiom mittels Lasertherapie nicht ausreichend im Wachstum gehemmt
werden, sollte man die Mdglichkeit einer chirurgischen Behandlung in Betracht ziehen.
Gleiches kann auch bei Fillen gelten, bei denen eine interstitielle Lasertherapie zu
einem Odem fiihren wiirde, welches wichtige Strukturen, wie z. B. Larynx, gefihrlich
verlegen konnte [93].

Generell sollte man zwischen einem frithen und einem spéten chirurgischen Vorgehen
unterscheiden. Ein frithes chirurgisches Vorgehen sollte in jenen Féllen erfolgen, in
denen akute Komplikationen beherrscht werden miissen. Hierzu gehdren z. B. eine
Verlegung der Sehachse oder des Gehorgangs oder eine Obstruktion des Larynx und
jene Fille, in denen das Himangiom auf andere Therapieformen nicht anspricht oder
rezidivierende Ulzerationen oder Blutungen auftreten. GroB3e entstellende Himangiome
des Gesichtes fiihren nach spontaner Regression oftmals zu fibroadiposen Residuen, die
dann chirurgisch reseziert werden miissen, so dass auch in solchen Féllen ein friihes
chirurgisches Vorgehen diskutiert werden kann. Eine spéte chirurgische Intervention ist
nach Involution des Himangioms indiziert, wenn es durch residuale Verdnderungen zu
kosmetischen Entstellungen durch Konturverdnderungen gekommen ist. Zerstorte oder
atrophische Hautbezirke konnen entfernt werden, um rezidivierende Ulzerationen zu

vermeiden [17].

1.3.6 Glukokortikoidtherapie

Die Steroidtherapie ist eine weitere Therapieoption und stellt die Therapie der ersten
Wahl bei komplexen Hémangiomen, z.B. schwerer Entstellung oder auch bei
aufgetretener Herzinsuffizienz durch die GroBe des Befundes, dar. Sie bietet die
Moglichkeit einer systemischen und auch der lokalen Applikation, wobei die topisch
verabreichten Glukokortikoide eine langsamere Wirkung erzielen als die intralésional
applizierten [37]. Zur intraldsionalen Applikation eignen sich z. B. Betamethason,
Triamcinolon und Dexamethason. Die Gabe erfolgt intraldsional in Abstdnden von 6 bis
8 Wochen. Komplikationen, die bei topischer Applikation berichtet wurden, waren u. a.
Verschluss der die Retina versorgenden Arterie mit nachfolgender Erblindung und
Nekrose des Augenlides, Narben und Depigmentation [10]. Weitere Nebenwirkungen
unter der lokal verabreichten Therapie sind Atrophie, Steroidakne, periorale Dermatitis,

Hypopigmentation, Hypertrichiose und Superinfektion [38].
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Zum Nebenwirkungsspektrum unter der systemischen Steroidtherapie gehoéren die
Wachstumsverzogerung, cushingoider Habitus, Diabetes mellitus, Knochen-
demineralisierung, erhohte Infektanfélligkeit wegen ihrer immunsuppressiver Wirkung,
gastrointestinale Nebenwirkungen z. B. Ulkusbildung und Hypertonie.

In Untersuchungen von Lomenick, Backeljauw et al. zeigte sich hinsichtlich der
Wachstumsverzogerung unter der Steroidtherapie, dass diese Kinder das Defizit nach
Absetzen der Medikation wieder auftholten [94]. Gleiches konnten auch Williams et al.
beobachten [27]. Auch einen negativen Effekt auf die Knochenmineralisation konnten
Lomenick, Backeljauw et al. nicht nachweisen [94].

Aufgrund der gastrointestinalen Nebenwirkungen empfiehlt sich die zusitzliche Gabe
eines Antazidums, um Komplikationen zu minimieren. Wegen der immunsuppressiven
Eigenschaften der Steroide muss unter Umstdnden auch die Gabe eines Antibiotikums
in prophylaktischer Dosierung und ggf. eines Antimykotikums erwogen werden. [30].
Zum weiteren Monitoring gehdren regelmiBige Kontrollen von Blut-, Urin- und
Blutzuckerstatus sowie Gewichts-, Langen- und Kopfumfangsmessungen [30].
Glukokortikoide wirken besonders giinstig bei relativ kleinen, oberflichlichen
Héamangiomen [38, 95]. Barrio und Drolet beschrieben 2005 eine Gesamtansprechrate
von 84 % bei kutanen Hdmangiomen unter oraler Steroidgabe [37]. Auch unter der
intraldsional verabreichten Therapie kam es zu guten Erfolgen. Chen, Yeong et al.
zeigten in einer Studie mit 155 Patienten mit Himangiomen im Bereich des Gesichtes
und des Halses eine Regression iiber 50 % der Lésionen unter intraldsionaler
Steroidgabe in 85 % der Fille. Vor allem die superfiziellen Himangiome sprachen gut
(80 %) auf die Therapie an [95]. Sloan, Reinisch et al. untersuchten die systemische
Auswirkung der intraldsional verabreichten Steroidtherapie im Jahr 1989. Sie fanden
heraus, dass weitere unbehandelte Himangiome ihrer Patienten im Gegensatz zu jenen,
die lokal behandelt wurden, keinerlei Regression zeigten, sondern im Gegenteil
mitunter gar ein Wachstum dieser Lasionen auftrat [96].

Die Therapie mit Glukokortikoiden sollte in der Proliferationsphase beginnen.
Empfehlungen filir die Dosierung schwanken je nach Literaturangabe zwischen 2 und
5mg/kg [97], wobei mit steigender Dosierung auch die Rate der Nebenwirkungen
ansteigt. Die Therapie wird insgesamt liber mehrere Monate weitergefiihrt und erfolgt
als morgendliche Einzeldosis aufgrund des zirkadianen Rhythmus und um das Risiko

einer Suppression der Nebenniere zu minimieren [82]. Daher sollte auch bedacht
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werden, dass diese Therapie nicht abrupt abgesetzt werden darf, da es sonst zur
sekunddren Nebenniereninsuffizienz mit Symptomen wie Myalgien, Arthralgien und
einem ausgepriagten Krankheitsgefiihl kommen kann. Aufgrund der hierfiir
zugrundeliegenden  bekannten  Suppression der  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse nach Hochdosisglukokortikoidtherapie empfehlen manche Autoren
vor Absetzen der Medikation auf Hydrokortison (zundchst 10 mg/m2 KOF; bei Stress
40 mg/m2 KOF) umzusetzen und diese dann langsam auszuschleichen, bis ein
ausreichender Kortisolbasalspiegel am Morgen erreicht wird [30].

Trotz aller in der Literatur beschriebener Erfolge spricht nicht jedes Himangiom auf
diese Therapieform an. Erreicht man nach 8 bis 10 Tagen unter systemischer
Glukokortikoidtherapie keine Regression des Hidmangioms oder tritt ein Progress auf,
gehen manche Autoren davon aus, dass von einem Nichtansprechen der Therapie
gesprochen werden muss [30]. Auch zeigen etwa 30 % der durch Steroide therapierten
Héamangiome ein erneutes Wachstum nach Reduktion der Medikation. In diesen Fillen
sollte die Dosis erneut fiir zwei Wochen erhoht und anschlieBend wieder reduziert
werden [10].

Auch scheint die Glukokortikoidtherapie bei viszeralen und Leberhimangiomen keinen

oder kaum einen Effekt zu haben [10].

1.3.7 Interferontherapie

Interferon-alpha-2a gehort zu der Gruppe der Zytokine, die als 16sliche Mediatoren an
verschiedenen Regulationsmechanismen beteiligt sind. Interferon-alpha hat hierbei eine
antitumordse, antiproliferative, immunmodulierende und antiangiogenetische Wirkung
und wird daher auch in der Therapie von bedrohlichen oder kosmetisch problematischen
Héamangiomen eingesetzt. Als Nebenwirkungen unter der Therapie sind zu nennen
Fieber, Muskel- und Gelenkschmerzen, Miidigkeit, Leukopenie, Andmie,
Thrombopenie, Anstieg der Leberwerte bis hin zur Hepatitis, Thyreoiditis,
Krampfanfille, depressive und psychische Verdnderungen, periphere Polineuropathie
[37, 98] und spastische Diplegie [99].

Interferon war bislang das Mittel der Wahl bei prognostisch ungiinstigen und
lebensbedrohlichen Himangiomen, bei denen eine systemische Steroidtherapie versagt

hatte [10]. AuBerdem fand Interferon Anwendung, wenn es unter der Therapie mit
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Steroiden zu Nebenwirkungen kam oder Kontraindikationen hinsichtlich einer
langerfristigen Kortisontherapie bestanden [17].

Greinwald, Burke et al. konnten 1999 in einer Studie eine Ansprechrate auf die
Interferontherapie bei lebensbedrohlichen Hamangiomen von 58 % erzielen. Zudem
erschien ein Einleiten der Therapie in einem moglichst jungen Alter der Patienten als
prognostisch giinstiger fiir den Therapieerfolg. Als Grund hierflir gingen sie von einer
Inhibition des endothelialen Wachstums als Wirkungsmechanismus des Interferons aus,
welche zu einem besonders guten Ansprechen in der frithen Proliferationsphase fiihrt
[98]. Interferon fithrt zu einer langsameren Regression des Hdmangioms als die
Glukokortikoidtherapie und muss iiber Monate appliziert werden [10].

In diesem Zusammenhang ist jedoch zu bedenken, dass je jinger das Kind zum
Zeitpunkt des Therapiebeginnes ist, desto hiufiger auch die Komplikationsrate unter der
Interferontherapie zu sein scheint [98].

Interferon 2a und 2b wurden bereits zu therapeutischen Zwecken genutzt.
Ublicherweise werden kutane Injektionen von ein bis drei Millionen Einheiten pro
m® KOF und Tag verabreicht [10, 37], wobei eine stufenweise Dosiserhdhung bis zur
genannten Zieldosis von drei Millionen U / m” tiglich empfohlen wird [98].

Greinwald, Burke et al. konnten in einer Studie mit 19 entsprechend therapierten
Patienten eine Regression von > 90 % bei 42 % der Patienten aufzeigen. Bei 16 % der
Patienten kam es zu einer Regressionsrate zwischen 50-80 %, 26 % zeigten ein
Ansprechen mit einer Regression von 20-40 %. Nonresponder, d. h. Regression unter
10 %, waren 16 % [98].

Indikationen zur Einleitung einer Interferontherapie sind, wie bereits oben erwéhnt, der
Befall vitaler Organe, Okklusion des Auges mit Visusverlust, Trachealstenose,
Herzinsuffizienz, rezidivierende Ulzerationen, Infektionen oder auch schwere
Blutungen sowie Versagen der Glukokortikoidtherapie [30].

Besonders wirksam scheint die Interferontherapie zu sein, wenn sie in einem frithen
Alter des Kindes begonnen und iiber 9 bis 14 Monate fortgesetzt wird [17].

Die Wirkung des Interferons in vivo konnte auf einer indirekten Hemmung der
Angiogenese tiiber eine verminderte Produktion und Freisetzung verschiedener

Wachstumsfaktoren beruhen [30].
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1.3.8 Betablocker

Die Therapie infantiler Hamangiome mit Beta-Blockern ist eine noch sehr neue
Therapieform, die auf Beobachtungen von Léauté-Labréze et al. in Bordeaux beruht.
Im Juni 2008 verdffentlichte die Arbeitsgruppe aus Bordeaux erstmals ihre
Zufallsentdeckung mit dem nichtselektiven Betablocker Propranolol in der Behandlung
komplexer Hdmangiome bei 11 Kindern im New England Journal of Medicine [100].
Ihre Entdeckung machten sie damals per Zufall: Ein Kind mit einem kapilldren
Hémangiom der Nase war mit Steroiden therapiert worden. Hierunter hatte sich das
Hémangiom stabilisiert. Als Nebenwirkung der Therapie zeigte sich jedoch eine
obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie, so dass im Alter von 4 Monaten eine
Therapie mit dem Betablocker Propranolol eingeleitet wurde. Hierunter konnten
Léauté-Labreze et al. beobachten, wie das Himangiom innerhalb kurzer Zeit abblasste
und kleiner wurde. Da die Gruppe um Léauté-Labréze auch bei einem weiteren Kind
eine dhnliche Beobachtung machen konnten, behandelten sie noch weitere 9 Kinder, die
komplizierte Hdmangiome aufwiesen, mit Propranolol in einer Dosierung vom
2 mg/kg/Tag. Alle diese so therapierten Befunde zeigten ein Abblassen in den
folgenden 24 Stunden und im weiteren Verlauf eine GroBenreduktion der Himangiome
[100].

Auch Buckmiller et al. konnten gute Ergebnisse unter Propranolol in der Behandlung
von Kindern mit trachealer Himangiombeteiligung zeigen. Auch hier wurde der Beta-
Blocker in der Dosierung 2 mg/kg/Tag, aufgeteilt in 3 Dosen, verabreicht [101].
Propranolol wird hierbei vorzugsweise verwendet, da mit diesem Préparat die meisten
kinderkardiologischen Erfahrungen vorliegen [102].

Der Therapiebeginn sollte so frith wie moglich wihrend der Proliferationsphase
erfolgen [103]. Um mdgliche Nebenwirkungen iiberwachen zu kdnnen, sollte zu Beginn
der Therapie ein Monitoring der Vitalzeichen und des Blutzuckerspiegels erfolgen.
Initial sollte mit einer niedrigen Dosierung begonnen werden, die dann bei guter
Vertrédglichkeit bis zur Dosis von 2 mg/kg/Tag gesteigert wird [104]. Dies entspricht
der von Léauté-Labréze et al. verwendeten Dosierung [100].

Ist das Behandlungsziel erreicht, muss die Medikation ausgeschlichen werden. Kommt
es in dieser Zeit erneut zu einem Wachstum des Himangioms, wird mit der Gabe von
Propranolol zunéchst fortgefahren und das Weaning zu einem spédteren Zeitpunkt
durchgefiihrt [101].
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Als mogliche Nebenwirkungen der Therapie gelten Bradykardie und Hypotension.
Zudem konnte Propranolol die klinischen Merkmale einer Hypoglykédmie maskieren
[105]. Des Weiteren kann unter der Therapie mit einem Betablocker ein
Bronchospasmus bei priadisponierten Kindern auftreten. Daher empfiehlt sich - wie vor
jeder medikamentdsen Einstellung - auch hier die ausfiihrliche Anamneseerhebung und
korperliche Untersuchung zum Ausschluss von Kontraindikationen. Es empfiehlt sich
ein Screening durch ein EKG, um Herzrhythmusstérungen z. B. einen AV-Block
auszuschlieBen. Zudem sollte in Einzelfdllen eine Echokardiographie erfolgen [101].
Bislang sind die exakten Wirkmechanismen von Propranolol in der Therapie infantiler
Héamangiome noch nicht geklart. Vermutet werden eine Vasokonstriktion, die zu einem
schnellen Abblassen und Weicherwerden des Hidmangioms fiihrt, eine verminderte
Expression von VEGF- und bGFG-Genen durch die Down-Regulation des RAF-
mitogen-activated Protein Kinase Pathways, was die Volumenreduktion erkldren konnte
sowie eine Induktion der Apoptose in den kapilldren Endothelzellen des Himangioms
[100].

Da es sich bei der Therapie mit Betablockern zur Behandlung von Himangiomen noch
um eine Off-Label-Therapie handelt, miissen die Eltern informiert und die Indikation
eng gestellt werden.

Aus der Literatur ist uns bekannt, dass Frithgeborene hédufiger von Hdmangiomen
betroffen sind als termingerecht geborene Kinder. Ein moglicher Erkldrungsversuch
konnte in folgender Tatsache begriindet sein: Viele Miitter mit vorzeitig einsetzenden
Wehen erhalten einen Wehenhemmer. Dieser ist in der Regel Partusisten (Fenoterol),
ein Beta-2-Sympathomimentikum, welches u. a. einen gefdlerweiternden Effekt besitzt
und somit quasi einen Gegenspieler zum Propranolol darstellt. Daher stellt sich die
begriindete Frage, ob das Verabreichen von Fenoterol bei diesen Kindern
mitverantwortlich fiir das gehdufte Auftreten von Hdmangiomen bei Frithgeborenen

sein konnte [106].

1.3.9 Indikation zur Intervention

Zwar durchlduft eine Vielzahl der kindlichen Hé&mangiome eine spontane
Regressionsphase, dennoch kénnen ein GroBenzuwachs mit ausbleibender Involution

oder eine unvollstindig ablaufende Riickbildung zu diversen kosmetischen und
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funktionellen Problemen fiihren. Etwa 70 bis 90 % der Himangiome durchlaufen eine
spontane Involution [23, 107]. Bisher bestehen keine validen Kriterien, die voraussehen
lassen, in welche Richtung sich das Hamangiom entwickeln wird. Letztendlich sollte
die Indikation zur Intervention kritisch abgewogen werden. Wichtig in der
Entscheidung filir oder gegen eine Therapie sind hierbei die GroBe, das Wachstums und
die Lokalisation des Hdmangioms sowie die Einstellung des Patienten und dessen
Eltern. Welches Therapieverfahren eine Rolle spielen konnte, hingt auch davon ab, ob
der Patient auf eine einmalige Behandlung (chirurgisch) dringt oder eine Behandlung
iber einen lidngeren Zeitraum (wie z. B. Lasertherapie oder eine Behandlung mit
Glukokortikoiden) toleriert wird. Zu bedenken ist auch, dass das kosmetische
Endergebnis eines Himangioms nach spontaner Involution mitunter besser ist, als nach
einer therapeutischen Intervention [23]. Den Hiamangiomen im Kopf- und Halsbereich
kommt hinsichtlich der Indikation zur Intervention eine besondere Rolle zu. Haufig sind
diese nicht zuletzt ein psychosoziales Problem fiir die Betroffenen. Deutlich fiir alle
sichtbar und teilweise auch sehr entstellend, bieten diese Lisionen eine Zielscheibe fiir
Diskriminierungen und wie bereits unter 1.1.10 aufgefiihrt auch Unterstellungen [59,
60, 108].

Generell stellt sich die Frage, ob das Himangiom lebensbedrohliche Komplikationen
durch z. B. Obstruktion der Luftwege oder eine kardiale Herzinsuffizienz hervorrufen
konnte, ob es wie oftmals im Gesicht periorbital, nasal oder an der Lippe zu
permanenten Funktionseinschrankungen fiihren kann oder ob es ein hohes Risiko einer
Ulzeration in sich birgt. Weitere Entscheidungsansétze zur Therapie konnen sein, ob das
Hémangiom flir das Kind sehr schmerzhaft ist, ob es ein Risiko fiir rezidivierende
Blutungen birgt, wo es lokalisiert ist und ob das Risiko einer permanenten kosmetischen
Deformitdt z. B. durch massives Wachstum besteht. Auch muss die Frage gestellt
werden, ob das kosmetische und funktionelle Ergebnis einer Behandlung dem einer
spontanen Regression iiberlegen ist.

Eine abwartende Haltung erscheint nach heutigem Kenntnisstand dann sinnvoll, wenn
es sich um ein Hdmangiom an einer Lokalisation ohne kosmetische oder funktionelle
Problematik handelt, es keiner raschen GroBenprogression unterliegt und bei solchen

Befunden, die sich bereits in der Phase der Involution befinden [23].
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2 DIE PATIENTEN

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Das Patientenkollektiv besteht aus Kindern und Jugendlichen, die sich im Zeitraum von
Juni 1992 bis November 2003 mit der Diagnose ,,Himangiom® in der Abteilung fiir
Kinderradiologie der Justus-Liebig-Universitit Gieen vorgestellt hatten. Es handelt
sich hierbei um 147 Patienten, die bei der Vorstellung in der Kinderklinik 1 bis 18 Jahre
alt waren. Es handelte sich um 85 Méadchen und 62 Jungen. Fast 80 % diese Kinder

waren bei der ersten Vorstellung in unserer Abteilung jiinger als ein Jahr.

2.2 EINSCHLUSSKRITERIEN

Eingeschlossen wurden in die Studie alle Patienten, deren Diagnose ,,Hamangiom*

mittels Sonografie und / oder MRT gestellt werden konnte.

2.3 SELEKTION DER PATIENTEN

Nach dem positiven Votum der Ethikkommission erfolgte die Selektion der Patienten
mit Hilfe des Radiology Information System RIS Medos anhand ihrer Diagnose.
Anschlieend wurden durch Sichtung der ambulanten wie auch - sofern vorhanden - der
stationdren Patientenakten alle weiteren relevanten und aufgenommenen Informationen
ermittelt. Strittige Fille und Verdachtsdiagnosen wurden ausgeschlossen. So konnten
schlieBlich nach Durchsicht der Computerdaten ~ und betreffenden
Untersuchungsbefunde 147 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Jene Daten, die erfasst wurden, beschreiben:

das Geschlecht des Patienten

den Zeitpunkt der Erstdiagnose

Hamangiomart (High-Flow, Low-Flow), sofern dokumentiert

die Grofe des Himangioms und dessen Lokalisation

multiples oder solitires Vorkommen

die Flusseigenschaften

die radiologische Diagnostik

YV V V V V V V V

Wachstum (kutan, subkutan, intramuskulédr, viszeral etc.)
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Therapie

eine mogliche hdmodynamische Relevanz
Komplikationen

Friihgeburtlichkeit

einmalige Vorstellung des Patienten oder Verlaufskontrollen

YV V. V V V V

dokumentierte Endergebnisse

Ergénzend hierzu erfolgte in den meisten Féllen noch die Sichtung der radiologischen
Befunde in Form von Sonographie-, MRT- oder CT-Bildern. Nach Durchsicht aller
Akten und der radiologischen Befunde wurden zudem zur Vervollstindigung der Daten
an alle Eltern Fragebogen versandt, die den aktuellen Zustand des Befundes, die
Patientenzufriedenheit und die erfolgten Therapien abfragten.

Die Daten der Patienten wurden anonymisiert; jeder Patient erhielt hierzu eine Nummer.
Mehrere Befunde an einem Patienten wurden jeweils mit einer eigenen Ziffer benannt
(z. B. 4-1,4-2, 4-3 ...). Insgesamt bei 4 Kindern mit kutanen Hdmangiomen wurde eine
Héamangiomatose bzw. eine Hidmangioendotheliose der Leber diagnostiziert. Diese
Diagnosen wurden als ein Befund verschliisselt.

Die Einteilung der Hadmangiome erfolgte nach Lokalisation Kopf/ Hals, Extremitat,
Rumpf, Genital und Leber: Im Kopf-Hals-Bereich unterschieden wir zudem weiter in
periorbitale Befunde und jene des {iibrigen Gesichtsbereiches sowie solche in der
Mundhéhle lokalisierten Befunde - in unserem Kollektiv allesamt Hamangiome der
Zunge. Zur Lokalisation Rumpf gehorten die Hdmangiome von Brust und Riicken,
Bauch, Gesi3 und Flanke. Der Lokalisation Extremitdt wurden alle Himangiome der
Schultern, Arme, Hénde, Beine und Fiile zugeordnet.

In der Kinderradiologie der JLU unterscheiden wir Himangiome nach radiologischen
Kriterien in zwei Gruppen: Zum einen ist dies die Gruppe der Kavernome (auch als
Low-Flow-Hidmangiome bezeichnet). Diese stellen sich sonographisch mit weiten
Gefalrdumen (kavernds) und einem langsamen Flussmuster dar, wéhrend jene der
Gruppe der High-Flow-Lésionen zugeordneten Befunde enge GefaBBlumina (kapilldr)
und ein schnelles Flussmuster aufweisen. Letztere sind jene Hdmangiome, die nach
neueren Erkenntnissen mehrheitlich auf eine Betablockertherapie gut ansprechen. Diese

neuere Therapieform soll jedoch nicht Bestandteil der Datenauswertung sein.
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Im Folgenden werden zundchst die Ergebnisse im gesamten Kollektiv vorgestellt.
AnschlieBend erfolgt eine Aufteilung des Kollektivs in jene Patienten mit einem Befund

und solche mit multiplen Befunden.

2.4 ANGEWANDTE THERAPIEN

Die angewandten Therapien waren neben der abwartenden Haltung vor allem die
Sklerosierung und Embolisierung, Lasertherapie sowie Operation. Ferner wurde mittels

Kryotherapie, Glukokortikoiden, Interferon und Kompression therapiert.
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3 ZIEL DER STUDIE

Ziel der Studie war es auszuwerten, welche Therapiemethoden bislang zur Behandlung
infantiler Himangiome zum Einsatz gekommen sind, bevor Léauté-Labréze et al. in
Bordeaux die Wirksamkeit des Betablockers Dociton zur Therapie kindlicher
Hamangiome entdeckten. Der Erfassungszeitraum unserer Daten liegt zwischen Juni
1992 und November 2003. Eingeschlossen wurden alle Kinder, bei denen in diesem
Zeitraum die Diagnose eines kutanen oder viszeralen Himangioms in der Abteilung fiir
Kinderradiologie des Universitdtsklinikums der Justus-Liebig-Universitdt in Gieen

(heute: Universitdtsklinkkum Gielen und Marburg) gestellt worden waren.
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4 ERGEBNISSE

4.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Insgesamt konnten von den im Zeitraum Juni 1992 bis November 2003 in der
Kinderradiologie der JLU vorgestellten Kindern 147 Patienten mit einer Gesamtzahl
von 211 dokumentierten Befunden in die Studie eingeschlossen werden. Unter den
Probanden waren 62 Jungen (42,2%) und 85 Maidchen (57,8%). Das
Geschlechterverhiltnis ist damit geringfligig zuungunsten der weiblichen Seite
verschoben (1,4: 1).

Im Erfassungszeitraum unserer Daten wiesen von den in die Studie eingeschlossenen
Patienten 108 Kinder (73,5 %) lediglich ein Hidmangiom auf, wéahrend bei 39 Patienten
(26,5 %) multiple Befunde dokumentiert worden waren. Die Zahl der benannten und
einzeln dokumentierten Befunde lag in dieser Gruppe zwischen 2 und 9 Befunden.
2 Patienten zeigten eine Hadmangiomatose der Leber und 2 Patienten zeigten eine
Héamangioendotheliose der Leber. In allen 4 Féllen waren weitere kutane

Manifestationen dokumentiert worden.
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Bei den 147 Hamangiompatienten konnte in 27 Féllen (18,4%) nicht mehr
nachgewiesen werden, wann erstmals der Befund aufgetreten war. Von den iibrigen
120 Patienten (81,6 %) wurden bei insgesamt 57 Kindern (38,8 %) bereits zum
Zeitpunkt der Geburt ein oder mehrere Befund(e) nachgewiesen. Bei 15 Kindern
(10,2 %) erfolgte die Erstmanifestation in den ersten 6 Lebenswochen und in weiteren
31 Féllen (21,1 %) im weiteren 1. Lebensjahr. Im 2. Lebensjahr wurde in 6 Fillen
(4,1 %) und im 3. Lebensjahr wurde bei 3 Kindern (2 %) erstmalig ein Himangiom
dokumentiert. In je einem weiteren Fall erfolgte die Dokumentation des Befundes im 4.,
7., 8., 14. und 18. Lebensjahr des jeweiligen Kindes (je 0,7 %). Bei 3 Kindern wurde
das Auftreten eines Hamangioms bzw. mehrerer Himangiome im 6. Lebensjahr (2 %)

dokumentiert.

Zur Diagnostik der einzelnen Befunde wurde primér die Sonographie herangezogen, die
bei 120 Befunden (56,9 %) durch die Dopplersonographie erginzt wurde. Bei
45 Patienten (21,3 %) wurde zusitzlich eine MRT-Untersuchung zur genaueren
Darstellung durchgefiihrt. In 2 Fillen (0,9 %) wurde eine Computertomographie (CT)
und bei 15 Patienten (7,1 %) eine Angiographie zur weiteren Diagnostik und genauen

Lokalisation der Befunde durchgefiihrt.
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Von 211 einzeln dokumentierten Befunden wurden 108 (51,2 %) nach den genannten
Gieflener Kriterien als High-Flow-Hédmangiome klassifiziert. Weitere 26 Hidmangiome
(12,3%) wurden der Gruppe der Low-Flow-Lisionen zugeordnet. In jeweils 2 Fillen
(0,9 %) wurde bei Kindern mit kutanen Himangiomen zudem eine Himangiomatose
bzw. Himangioendotheliose der Leber diagnostiziert. 73 (34,6 %) der dokumentierten
Befunde waren in den Aufzeichnungen vom Untersucher nicht ndher klassifiziert
worden. Als Griinde sind hierfiir die nur geringe Grofe oder auch eine fehlende
Relevanz (z. B. Nebenbefunde, Zufallsbefunde) zu nennen. Unter diese 73 Befunde
fielen 66 solitire Himangiome (31,3 %) sowie 7 Befunde (3,3 %), die als ,,mehrere
kleinere Hadmangiome* (keine Hadmangiomatose) beschrieben worden waren. (vgl.

Abbildung 10)

Gut ein Drittel, nimlich 72 Himangiome (34,1 %), befanden sich im Kopf- und Hals-
Bereich. In diesem Bereich unterschieden wir zwischen periorbital gelegenen
Héamangiomen, jenen im restlichen Gesichtsbereich lokalisierten Befunden und solchen
Befunden der Mundhohle und Zunge. In unserem Kollektiv waren 10 Himangiome
(4,7 % aller Befunde) im periorbitalen Bereich, also potentiell gefihrdend fiir die
visuelle Wahrnehmung des Kindes, gelegen. Weitere 37 Befunde (17,5% aller
Befunde) waren im restlichen Gesichtsbereich lokalisiert. 3 Himangiome (1,4 % aller
Befunde) betrafen die Zunge und stellten somit eine potentielle Gefahrdung fiir die

Sprachentwicklung, die Nahrungsaufnahme, aber auch die Atmung dar.

Am Korperstamm (Rumpf) waren 54 Hdmangiome (25,6 %) sowie 61 Hamangiome
(28,9 %) an den Extremitdten lokalisiert. Im Genitalbereich wurden 2 Himangiome
(0,9%) im gesamten Kollektiv beschrieben. Weitere 3 kutane Befunde waren
hinsichtlich ihrer Lokalisation in den vorhandenen Daten nicht genauer beschrieben. In
der Leber fanden sich insgesamt 19 Befunde (9 %), davon waren je 2 als
Hiamangiomatose bzw. Hidmangioendotheliose vom Untersucher klassifiziert worden

(vgl. Abbildung 11).
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Abbildung 11  Lokalisation - Patientenkollektiv

Von den 19 Patienten mit Leberbefunden hatten 8 Kinder (42,1 %) Hédmangiome der
Haut, d.h. in unserem Kollektiv mit insgesamt 136 Patienten mit kutanen
Manifestationen wiesen 8 Patienten zudem Befunde der Leber auf. Das entspricht einem
Anteil von 5,9 %. Bei den genannten 8 Leberbefunden mit gleichzeitig auftretenden
kutanen Manifestationen handelte es sich in je 2 Féllen um eine Himangiomatose bzw.
Hémangioendotheliose, in weiteren 3 Féllen um mehrere Hamangiome, die
definitionsgemil noch nicht als Himangiomatose gewertet wurden, und in einem Fall
um ein solitdres Low-Flow-Hdmangiom des rechten Leberlappens mit einer Gréf3e von
etwa 4,4x6,3x59cm (etwa 164 ml) bei einem sechs Monate alten Maiadchen.
Aufgrund einer GroBenzunahme und der wegen des hohen Shuntvolumens
konsekutiven Herzinsuffizienz erfolgte bei diesem Kind eine Embolisation, die zu einer
Volumenreduktion des Hdmangioms auf 25 ml fiihrte. Diese Patientin wies zudem ein
High-Flow-Hamangiom der Ohrmuschel auf (Pat.-Nr. 121).

Bei den Patienten, bei denen mehrere Himangiome der Leber dokumentiert worden
waren, handelte es sich um ein frilhgeborenes Midchen (30. SSW), einen
friihgeborenen Jungen (29. SSW) und ein termingerecht zur Welt gekommenes
Midchen. Alle drei Patienten hatten weitere kutane Hdmangiome. Keiner dieser drei

Leberbefunde flihrte zu einer himodynamischen Insuffizienz.
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<D= 19.0mm

Abbildung 12 Hamangiomatose der Leber

Die Diagnose einer Himangiomatose wurde bei 2 Médchen gestellt, die zwei bzw. drei
weitere kutane Manifestationen aufwiesen. In beiden Féllen kam es ohne therapeutische
Intervention zu einer Regression der Befunde. Auch kam es im Verlauf bei beiden
Maidchen zu keiner kardialen Insuftizienz.

Bei zwei weiteren Méddchen wurde perinatal bzw. in den ersten vier Lebenswochen die
Diagnose einer Himangioendotheliose gestellt. Zudem wurden bei beiden Madchen drei
bzw. vier weitere kutane Himangiome dokumentiert. Bei letztgenannter Patientin zeigte
sich eine Hepatomegalie und aufgrund des hohen Shuntvolumens trat eine
Herzinsuffizienz auf. Es erfolgte eine Therapie mit Cortison und Interferon, die wegen
eines Infektes beendet werden musste. Insgesamt konnte jedoch eine gute Riickbildung
des Befundes in der magnetresonanztomographischen Bildgebung nachvollzogen weden

(Pat.-Nr.4, Vgl. Abbildung 13).

DISTANCE
DISTANCE

Abbildung 13  Hamangioendotheliose der Leber
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Bei der anderen Patientin zeigten sich Parenchymnekrosen der Leber und durch das
hohe Shuntvolumen kam es zu einer himodynamischen Insuffizienz. Embolisierung
und Interferontherapie zeigten keinen Erfolg. Eine Lebertransplantation wurde
notwendig. Der Patientin geht es heute gut (Pat.-Nr. 81).

Bei jenen Befunden der Leber, die sich ohne eine kutane Mitbeteiligung darstellten,
handelte es sich bei zwei Befunden um High-Flow-Hamangiome, die weiteren neun
Hémangiome wurden nicht ndher klassifiziert. Lediglich eines der High-Flow-
Héamangiome des rechten Leberlappens wurde bei einer Grofle von 64 x 60 x 67 ml
(135 ml) embolisiert. (Pat-Nr.154) Alle anderen Befunde wurden keiner Therapie
zugefiihrt.
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Abbildung 14 Wachstumsverhalten - Patientenkollektiv

Ein Grofiteil der Himangiome (n=82) zeigte ein subkutanes Wachstum (38,9 %),
exophytisch wuchsen 21 (10,0%) und kutan 32 (15,2%) der dokumentierten
Hiamangiome. Intramuskuldr wurden insgesamt 8 der Befunde (3,8 %) dokumentiert.
Ein kombiniertes Wachstumsmuster wiesen 4 weitere Himangiome (1,9 %) auf. Als
viszeral wachsend wurden insgesamt 22 der Befunde (10,4 %) zugeordnet. Hierunter

fielen jene Befunde der Leber und jene Hédmangiome, die in der Zunge lokalisiert
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waren. Bei den {iibrigen 41 Befunden (19,4 %) gab es in den Patientenakten keine
Dokumentation des Wachstumsmusters. Hierbei handelte es sich um kleinere

Nebenbefunde. (vgl. Abbildung 14)

Hinsichtlich eines Follow-up der Patienten in der Kinderradiologie der Uni Giefen
stellten wir fest, dass etwas mehr als die Hilfte der 147 Patienten, und zwar 77 Kinder
(52,4 %), eine oder mehrere Verlaufskontrollen erhielten, wihrend in 70 Fallen (47,6 %)
der im Zeitraum zwischen Juni 1992 und November 2003 vorgestellten Patienten eine

einmalige Konsultation erfolgte.

Bei den 77 Patienten mit Follow-up, variierten die Beobachtungszeitrdume zwischen
einem Minimum von 2 Tagen bis hin zu einem Maximum von 8,5 Jahren. Im Median
erfolgte eine Verlaufskontrolle {iber 5,9 Monate, der Mittelwert war mit 15,2 Monaten

anzugeben.

Bei 143 (67,8 %) der insgesamt 211 dokumentierten Befunde hatte man sich fiir eine
abwartende Haltung entschieden. Diese Kinder erhielten keine Therapie. Die iibrigen
68 Befunde (32,2 %) wurden mit bis zu vier verschiedenen Therapieformen behandelt.
37 Befunde (17,5 %) erhielten hierbei eine, 24 Befunde (11,4 %) zwei und 6 Befunde
(2,8 %) 3 verschiedene Therapieformen. Lediglich in einem Fall (0,5 %) erfolgten 4
verschiedene therapeutische MaBnahmen. Insgesamt fanden hier 107 Therapien

Anwendung (1,6 Therapien je behandeltem Befund, vgl. Abbildung 15).
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Abbildung 15 Therapieanzahl - Patientenkollektiv

Unter den verschiedenen Therapieformen, die in unserem Patientenkollektiv
durchgefiihrt wurden, kamen Sklerosierungs- bzw. Embolisierungstherapie, Kryo- und
Lasertherapie, Kompressionstherapie, operatives Vorgehen sowie medikamentdse
Therapien mit Glukokortikoiden oder/und Interferon zur Anwendung. Eine
Sklerosierung bzw. Embolisierung erfolgte bei 24 Befunden (22,4 %). Mit gleicher
Anzahl war auch die Lasertherapie (22,4 %) vertreten. Fiir ein operatives Vorgehen
entschied man sich bei 21 Befunden (19,6 %). Mittels Kryotherapie wurde in 15 Fillen
(14,0 %) behandelt, wihrend die Kompressionstherapie bei 6 Befunden (5,6 %)
Anwendung fand. Eine medikamentdse Therapie wurde 17mal angewandt. Hierunter
erfolgte in 11 Féllen eine Therapie mit Steroiden (10,3 %) und in 6 Féllen eine
Interferontherapie (5,6 %). Da bei 31 Befunden mehr als eine Therapieart Anwendung
fand, ldsst sich die Gesamtzahl von 107 Therapien bei insgesamt 68 therapierten

Befunden bilden. (vgl. Abbildung 16)
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Abbildung 16  Therapieart - Patientenkollektiv

AnschlieBend untersuchten wir, welcher Anteil der Befunde einer jeweiligen
Lokalisation therapiert wurde (vgl. Abbildung 17, Abbildung 18) und welche einzelnen
Therapieformen an den jeweiligen Lokalisationen gewidhlt worden waren. (vgl

Abbildung 19, Abbildung 20)

Im Bereich des Rumpfes wurde bei 15 Hédmangiomen (27,8 %) eine Therapie
eingeleitet, wihrend in der Leber 4 von 19 Fillen (21,1 %) therapiert wurden. Bei einer
weiteren groBen Gruppe der an den Extremitdten lokalisierten Himangiome wurden bei
30 von 61 Befunden, d.h. immerhin 49,2 %, eine oder mehrere Therapiearten

eingeleitet.
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Abbildung 17 Anteil der therapierten Hamangiome verschiedener Lokalisationen -

Anteiln (in %)

Patientenkollektiv

Interessanterweise wurde nur bei 29,2 % der sich am Kopf befindlichen Himangiome
eine oder mehrere Therapien eingeleitet. Auch wenn man sich die unterschiedlichen
Bereiche der Lokalisation Kopf und Hals anschaut, wurde bei gut sichtbaren und oft
problembehafteten periorbitalen Befunden und den Lésionen des {ibrigen
Gesichtsbereiches nur in etwa 30 % der Félle therapiert: Periorbital erfolgte bei 3 von
10 Befunden (30%, im {ibrigen Gesichtsbereich in 11 Féllen (29,7%) und im
Mundbereich (Zunge) in 1 von 3 Féllen (33,3 %) eine therapeutische Intervention.

In unserem Kollektiv angewandte Therapieformen waren - wie bereits weiter oben im
Text benannt - die Sklerosierung bzw. Embolisierung, Therapie mittels Laser oder Kélte
(Kryotherapie), operatives Vorgehen, Kompressionstherapie und die beiden
medikamentdsen Therapieformen mit Interferon oder/und Glukokortikoidgabe. Das

folgende Diagramm schliisselt den Anteil der Befunde einer Lokalisation auf, die mit
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einer bestimmten Therapieart behandelt wurden. Uberschneidungen sind hier moglich,

da 31 Befunde mehr als einer Therapieform unterzogen wurden.
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70,0% 70,3% ’
° 66,7% °
X 60% -
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40% - 0,
< . 33,3%
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Abbildung 18  Anteil der therapierten Hamangiome im Bereich Kopf/Hals - Patientenkollektiv

Von den 27,8 % der therapierten Hdmangiome im Kopf-Hals-Bereich wurden 10
Befunde (13,9 % aller Befunde des Kopfes und Halses) einer Lasertherapie zugefiihrt.
Bei 6 Befunden (8,3 %) erfolgte eine medikamentdse Therapie mittels Steroiden, in je
5 Féllen (6,9 %) wurde das Hédmangiom sklerosiert bzw. embolisiert oder operativ
entfernt, in 4 Féllen entschied man sich zu einer Kryotherapie (5,6 %) und in einem Fall
(1,4 %) wurde mit Interferon therapiert.

Bei letztgenanntem Hdmangiom handelte es sich um einen kleineren Befund, der bei
einem Maidchen zusammen mit 3 weiteren Hdmangiomen der Extremititen und
- letztlich therapieentscheidend - einer Himangioendotheliose der Leber auftrat, die zu
einer Herzinsuffizienz gefiihrt hatte. Hier wurde wegen der Himangioendotheliose eine
Behandlung mit Steroiden und Interferon eingeleitet. Die Therapie musste jedoch
aufgrund eines Infektes abgebrochen werden. Ein durchgreifender Therapieerfolg war in
unseren Daten nicht verzeichnet. Nach anfanglicher Stagnation und Regression kam es

nach der Therapie erneut zu einer leichten Progression (Pat.-Nr. 4).
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Abbildung 19 Therapieart der verschiedenen Lokalisationen — Patientenkollektiv

Bei den Himangiomen des Rumpfes erfolgte bei 7 Befunden (13,0 %) eine chirurgische
Intervention, jeweils in 4 Fillen (7,4 %) kam der Laser zur Anwendung oder es erfolgte
eine Sklerosierung bzw. Embolisierung des Himangioms und bei 6 Befunden (11,1 %)
wurde eine Kryotherapie angewandt.

Bei den Himangiomen, die an den Extremitdten lokalisiert waren, wurden 12 Befunde
(19,7 %) sklerosiert oder embolisiert, bei je 9 Befunden (14,8 %) erfolgte eine
Lasertherapie oder eine operative Entfernung bzw. Teilexzision und bei 5
Héamangiomen (8,2 %) wurde eine Kryotherapie angewandt. 9,8 % der Lisionen der
Extremititen wurden durch eine Kompressionstherapie (6 Befunde) behandelt. Eine
medikamentose Therapie mit Steroiden wurde in 6,6 % (4 Befunde) und eine
Interferongabe in 4,9 % (3 Himangiome) durchgefiihrt. Zu bedenken ist hierbei jedoch,
dass alle mit Interferon therapierten Hdmangiome der Extremitdt auch eine

Steroidtherapie erhalten hatten. Unter anderem handelt es sich um die bereits weiter
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oben beschriebenen Befunde, die im Rahmen einer Hdmangioendotheliose der Leber,
die eine kardiale Insuffizienz verursachte, mit einer systemischen Steroid- und
Interferongabe therapiert worden waren.

Bei den 2 Himangiomen, die im Genitalbereich wuchsen, wurde in einem Fall eine
Lasertherapie durchgefiihrt. Das andere Himangiom erhielt keine Therapie.

Bei Befunden der Leber wurde in 15,8 % der Félle (3 Befunde) eine Embolisierung
durchgefiihrt. Bei 2 Befunden wurde eine Interferontherapie (10,5 %) eingeleitet,
hierunter einmal in Kombination mit einer Steroidtherapie (5,3 %) bei o.g.

Héamangioendotheliose. (Pat.-Nr. 4)
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Abbildung 20 Therapieart der unterschiedlichen Regionen der Lokalisation Kopf / Hals

- Patientenkollektiv

Die Abbildung 20 zeigt hierbei die Verteilung der einzelnen Therapiearten anhand der
unterschiedlichen Bereiche periorbital, iibriges Gesicht, Mund und {ibriger Kopf-
Hals-Bereich. Periorbital wurden bei den 3 behandelten Hdamangiomen einmal die
Lasertherapie und dreimal eine Steroidtherapie angewendet. Von den Hamangiomen
des Gesichtsbereiches erhielten 7 eine Lasertherapie (18,9 %), wurden 4 sklerosiert
bzw. embolisiert (10,8 %), jeweils 2 operiert oder kryotherapiert (5,4 %) und 3 Befunde

(8,1 %) mit Cortison behandelt. Bei 3 Hdmangiomen der Mundhohle wurde einmal
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operiert und einmal gelasert, wobei beide Therapien bei einem Hamangiom der Zunge
erfolgten, welches zu Schmerzen v. a. im Mundbodenbereich, besonders néchtlich
auftretenden Blutungen, zunehmendem Foetor ex ore, kloBiger Sprache und einer
Schwarzfiarbung der Zunge gefiihrt hatte. Bei der Operation handelte es sich um eine
Teilexzision. Im Fragebogen gaben die Eltern an, dass das Himangiom riicklaufig sei,
die Behandlung war zu diesem Zeitpunkt jedoch noch nicht abgeschlossen

(Pat.-Nr. 36).

Im tibrigen Bereich des behaarten Kopfes und des Halses kamen bei 6 behandelten von
insgesamt 22 Befunden je einmal (4,5%) eine Interferontherapie, Steroide und
Sklerosierung zur Anwendung. Je zweimal (9,1 %) entschied man sich fiir Laser-, Kryo-
oder eine operative Therapie. Auch hier waren Mehrfachnennungen je Befund durch

Kombinationstherapien moglich.

Tabelle 4 gibt iiber die erfolgten Therapiekombinationen bzw. die erfolgten
Einzeltherapien Aufschluss und beschreibt das Endergebnis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung. Wir unterscheiden zwischen einer Regression des Befundes, einem
Status idem und einer Progression. In Féllen eines fehlenden Follow-ups und / oder
eines nicht beantworteten Fragebogens erfolgte die Einteilung in keine Angaben (kein

Endergebnis dokumentiert).
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Tabelle 4 Uberblick tiber die erfolgten Therapien im Patientenkollektiv*®

Endergebnis

Therapiekombination Anzahl Regress idem Progress keine Angaben
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(o]
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Kompressionstherapie
Glukokortikoidtherapie
Sklero-/Embolis. + Lasertherapie
Sklero-/Embolis. + Operation
Sklero-/Embolis. + Kryotherapie
Sklero-/Embolis. + Interferon
Sklero-/Embolis. + Kompression
Lasertherapie + Operation

Lasertherapie + Kryotherapie

therapierte Befunde

Lasertherapie + Glukokortikoide
Operation + Kryotherapie
Glukokokortikoide + Interferon
Glukokortikoide + Interferon + Op.
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Kompr.
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Op.
Sklero-/Embolis. + Kryoth. + Op.
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Op + Kompr.
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therapierte Befunde (gesamt)

Vergleichend stellen wir, um gréf8ere Gruppen generieren zu konnen, die nicht
therapierten Befunde denjenigen Befunden hinsichtlich des Endergebnisses gegentiber,
die eine oder mehrere Therapien erhalten hatten (vgl. Abbildung 21). Bei den 143
nichttherapierten Befunden konnten wir anhand der Akten oder mithilfe des
Fragebogens bei 75 Befunden einen Status dokumentieren. Zu 68 Befunden (47,6 %)
lassen sich retrospektiv aufgrund fehlender Daten keine Angabe machen. Von den 75

Befunden, deren Verlauf dokumentiert wurde, konnte bei 53 Lasionen eine Regression

3 Abkirzungen:  Glukokortikoide: — Glukokortikoidtherapie;  Interferon:  Interferontherapie;

Kompr.: Kompressionstherapie; Kryoth.: Kryotherapie; Laser: Lasertherapie; Op: Operation;
Sklero-/Embolis.: Sklerosierung / Embolisierung.

»Keine Angaben“: kein Endergebnis dokumentiert.
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(70,7 %), bei 13 ein Status idem (17,3 %) und in 9 Fillen ein Progress (12,0 %)

dokumentiert werden.

M Regression (n=53)
M Status idem (n=13)
Progression (n=9)

Abbildung 21  Status bei spontanem Verlauf - Patientenkollektiv

In der Gruppe der therapierten Befunde konnten wir retrospektiv bei 14 (20,6 %) der 68
therapierten Lésionen keinen Status erheben. Unter den {iibrigen 54 therapierten
Befunden konnte bei 42 Lésionen (77,8 %) eine Regression verzeichnet werden. Bei
4 Befunden (7,4 %) zeigte sich ein Status idem und in 8 Fillen (14,8 %) war es trotz

Therapie zu einem Progress gekommen (vgl. Abbildung 22).

M Regression (n=42)
M Status idem (n=4)

Progression (n=8)

Abbildung 22  Status therapierter Befunde — Patientenkollektiv

Um die Zufriedenheit der Patienten mit dem Ergebnis nach einer Therapie oder auch
ohne erfolgte Therapie zu erfahren, versandten wir an alle Patienten einen Fragebogen,

in dem wir uns nach der Zufriedenheit mit dem aktuellen Zustand des Himangioms /
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der Befunde erkundigten. Auf die Frage ,,Ist der momentan bestehende kosmetische
Zustand bzw. das kosmetische Ergebnis fiir Sie zufriedenstellend?* konnte entweder ein

,ja‘ oder ,,nein* angekreuzt und ggf. eine kurze Begriindung hierzu abgegeben werden.

Von 147 versandten Fragebogen erhielten wir 65 (44,2 %) zuriick. Von den 143
unbehandelten Befunden konnte so bei 44 Befunden mit spontanem Verlauf eine
eindeutige Aussage dokumentiert werden: Bei 35 dieser Befunde (79,5 %) gaben die
Patienten an, mit dem Ergebnis zufrieden zu sein. Bei 9 Befunden (20,5 %) duBerten
sich die Patienten als unzufrieden mit dem Erscheinungsbild des Himangioms. Bei
weiteren 11 Befunden machten die Befragten keine eindeutige Aussage (vgl. Abbildung
23).

M zufrieden (n=35)

unzufrieden (n=9)

Abbildung 23  Patientenzufriedenheit bei spontanem Verlauf - Patientenkollektiv

In der Gruppe der Patienten, die eine oder mehrere Therapien erhalten hatten, wurde zu
33 Befunden eine Aussage in den versandten Fragebogen angekreuzt. Hiervon dulerten
sich die Patienten in 64,3 % (18 Fille) als zufrieden mit dem kosmetischen Ergebnis
und in 35,7 % (10 Fille) stuften sie das Ergebnis als unbefriedigend ein. Zu 5 Befunden
wurden keine konkreten Angaben gemacht (vgl. Abbildung 24).
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M zufrieden (n=18)

unzufrieden (n=10)

Abbildung 24  Patientenzufriedenheit nach erfolgter Therapie — Patientenkollektiv

Bei 36 der 147 Patienten, die sich mit der Diagnose eines Hédmangioms in der
Kinderklinik Gielen vorgestellt hatten, handelte es sich um Friihgeborene. Dies

entspricht einem Anteil von 24,5 %.

Im Folgenden wird unser Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt. Die eine Gruppe
bilden jene Patienten, bei denen lediglich ein solitdrer Befund der Haut oder der Leber
dokumentiert wurde, die zweite Gruppe schlieft alle Patienten ein, die bei der

Vorstellung in der Kinderradiologie Gie3en mehr als einen Befund geboten hatten.



Ergebnisse| 69

4.2 PATIENTEN MIT SOLITAREN BEFUNDEN

In der Gruppe der Patienten mit nur einem Befund (108 Kinder) waren 59 der
Probanden Méadchen (54,6 %) und 49 Jungen (45,4 %). Dies entspricht einem Verhéltnis

von 1,2 : 1, welches diskret zuungunsten der Médchen verschoben ist.

Hinsichtlich des Zeitpunkts der Diagnosestellung konnte aus den erfassten Daten
entnommen werden, dass 70 der 108 Himangiome im Zeitraum perinatal bis
einschliefflich des 1. Lebensjahres diagnostiziert worden waren (64,8 %). Hiervon
entfielen 39 (55,7 %) auf bereits perinatal vorhandene Befunde, weitere 8§ wurden
innerhalb der ersten sechs Lebenswochen (11,4 %) und 23 spdter im 1. Lebensjahr
diagnostiziert (32,9 %). Der Median lag innerhalb des 1. Lebensjahres.

Bei 22 der solitiren Hédmangiome (20,4%) war das Alter des Kindes bei
Erstmanifestation des Befundes aus den vorhandenen Daten nicht mehr zu entnehmen.

(vgl. Abbildung 25)

Anzahl (n)

Abbildung 25 Alter bei Diagnosestellung - solitare Befunde

Bei der Mehrzahl, d. h. bei 65 Befunden (60,2 % der solitiren Himangiome) handelte es
sich um High-Flow-Hdamangiome und 16 Befunde (14,8 %) konnten den Low-Flow-
Héamangiomen zugeordnet werden. Bei 27 (25,0 %) war aufgrund einer zu geringen

GroBe oder anderer Gegebenheiten keine Zuordnung erfolgt (vgl. Abbildung 26).



Ergebnisse| 70

M High-Flow-Hdamangiom (n=65)
M Low-Flow-Hdmangiom (n=16)
nichtdefiniert (n=27)

Abbildung 26  Diagnosen - solitére Befunde

Die Hidmangiome befanden sich mit 35 Befunden liberwiegend im Kopf-Hals-Bereich
(32,4%). Hiervon waren 7 periorbital (20,0%), 18 (51,4%) im restlichen
Gesichtsbereich sowie weitere 2 Befunde (5,7 %) waren an der Zunge lokalisiert. Ein
weiterer groferer Anteil der Blutschwdamme (33 Hdmangiome) befand sich am Rumpf
(30,6 %) und 28 Befunde (25,9 %) waren an den Extremitdten lokalisiert. Weitere 11
Befunde wurden als Leberhdimangiome beschrieben (10,2 %). Lediglich einmal war die

Lokalisation Genital (0,9 %) benannt. (vgl. Abbildung 27)
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Abbildung 27  Lokalisationen - solitére Befunde
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Zur Diagnostik der einzelnen Befunde diente primdr die Sonographie, die in 75 Fillen
(69,4 %) durch die Dopplersonographie ergdnzt wurde. Bei 23 Patienten (21,3 %) wurde
zusétzlich eine MRT-Untersuchung zur genaueren Darstellung durchgefiihrt. In 2 Fillen
(1,9%) wurde eine Computertomographie (CT) und bei 7 Patienten (6,5 %) eine
Angiographie zur weiteren Diagnostik und genauen Lokalisation oder wéhrend einer

Embolisation durchgefiihrt.

Hinsichtlich des Wachstumsmusters konnte die Mehrheit der Himangiome in insgesamt
56 Fillen (51,9 %) der Gruppe der subkutanen Befunde zugeordnet werden. Als kutane
Hamangiome wurden 12 Befunde (11,1 %) beschrieben. Lediglich 3 der Himangiome
(2,8%) wuchsen exophytisch. Intramuskulidr kamen 7 Hamangiome (6,5 %) zur
Darstellung. Ein Befund (0,9 %) konnte in unserem Kollektiv subperiostal lokalisiert
werden. Als mehrere Bereiche involvierend (kombiniertes Wachstum) beschrieben die

Untersucher 4 Befunde (3,7 %).

Abbildung 28  subperiostal wachsendes High-Flow-Hamangiom der Stirn
Bild a zeigt den MRT-Befund, Bild b den Sonographie-Befund mit Dopplerdarstellung

Bei 13 Patienten (12,0%) wuchsen die Himangiome viszeral, d. h. sie waren in der
Leber oder in der Zunge lokalisiert. 12 Himangiome (11,1 %) waren vom Untersucher
lediglich als ,Hamangiom der Haut“ beschrieben worden, so dass eine genaue

Zuordnung hier nicht erfolgen konnte (vgl. Abbildung 29).
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Abbildung 29  Wachstumsverhalten - solitéare Befunde

Eine hdmodynamische Relevanz wiesen von den 108 Einzelhdmangiomen lediglich
3 Fille (2,8 %) auf. Diese Befunde zeigten ein hohes Shuntvolumen und stellten sich
mit einer GrofBe zwischen 33 x 46 x 38 mm und 80 x 90 x 18 mm dar. Bei einem dieser
3 Befunde handelte es sich um ein infraaurikuldres High-Flow-Hdmangiom, welches im
Alter von 2 Wochen bei einem minnlichen Sdugling erstmals diagnostiziert worden
war. Dopplersonographisch lieB sich maximaler arterieller Blutfluss von 82 cm/sec
sowie ein hohes Shuntvolumen nachweisen. Im weiteren Verlauf kam es zu einer
GroBenzunahme bis max. 62 ml, so dass man sich fiir eine Therapieckombination aus
Embolisierung oder Sklerosierung und dem operativem Vorgehen entschied. Hierunter
zeigte sich ein deutlicher Befundregress. Die Familie duerte sich mit dem Ergebnis
zudem als zufrieden (Pat.-Nr. 31).

Ein 25x25x 8 mm messendes und nach der Geburt diagnostiziertes High-Flow-
Hémangiom des rechten Armes bei einem weiblichen Séugling zeigte
dopplersonographisch massivst vergroBBerte Arterien und Venen im Bereich der rechten
Subclavia mit einem Durchmesser der Arterien von 5 bis 9 mm. Zudem konnten

arterielle Flussgeschwindigkeiten von iiber 125 cm/sec detektiert werden. Klinisch
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bestanden zusétzlich Anzeichen einer beginnenenden Herzinsuffizienz. Die
echokardiographische Untersuchung beschrieb auBlerdem eine AV-Fistel, deutlich
vergroferte rechte Herzhohlen, eine Trikuspidalinsuffizienz 2. Grades und ein hohes
Shuntvolumen. Es erfolgten mehrfache Embolisationsversuche iiber 4 Jahre ohne

durchgreifenden Benefit (Pat.-Nr. 37, Abbildung 30).

Abbildung 30  Befund der Magnetresonanztomographie eines High-Flow-Hamangioms des
rechten Arms (Pat.-Nr. 37)

Auch bei einem dritten Befund mit hohem Shuntvolumen in der Gruppe mit solitdrem
Befund handelte es sich um ein High-Flow-Hamangiom. Dieses wurde um die
6. Lebenswoche bei einem weiblichen Sdugling im Bereich der linken Schulter und des
Oberarms diagnostiziert. Auch hier wurde ein hohes Shuntvolumen beschrieben. Es
erfolgte liber 2 Monate zunichst eine Lasertherapie bei den Kollegen in Marburg und
im  Folgejahr  wurde bei  erneuter  Grofenzunahme  zweimalig  eine
Sklerosierungstherapie in unserer Abteilung durchgefiihrt. Hierunter zeigten sich in
einer Verlaufskontrolle noch vereinzelt dickkalibrige Venen mit hoher
Flussgeschwindigkeit. Insgesamt konnte aber ein guter Befundriickgang mit Reduktion
der Dicke des Hdmangioms und auch einem Abblassen des Befundes dokumentiert
werden. Aufgrund der narbigen Verdnderungen erscheint das Resultat fiir die Familie

jedoch unbefriedigend (Pat.Nr. 188).

Im Kollektiv der Patienten mit solitiren Befunden erfolgte in gut einem Drittel der Fille
mindestens eine Therapie, d. h. insgesamt wurden 38 Patienten (35,2 %) mit bis zu 3

verschiedenen Therapiearten behandelt. 25 Patienten erhielten eine Therapie (23,1 %),
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in 11 Fallen (10,2 %) erfolgten zwei unterschiedliche Therapiearten und in 2 Fillen
(1,9 %) wurden drei verschiedene Therapien durchgefiihrt (vgl. Abbildung 31).

Insgesamt wurden 53 Therapien durchgefiihrt, das entspricht im Durchschnitt
1,4 Therapiearten pro Patient. Die Mehrheit, d. h. 70 (64,8 %) Hdmangiomem, wurden

nicht therapiert.

1,9%
-\

M keine Therapie (n=70)
M 1 Therapie (n=25)

2 Therapien (n=11)

3 Therapien (n=2)

Abbildung 31  Therapieanzahl - solitare Befunde

Bei den 38 Patienten, die mit bis zu 3 unterschiedlichen Therapiearten behandelt
wurden, erfolgte in 16 Féllen (30,2 % der Therapien) ein operatives Vorgehen. Eine
Embolisation bzw. Sklerosierung erfolgte in 14 Fillen (26,4 % der Therapien), Laser-
und Kryotherapie wurden jeweils in 8 Fillen (15,1 % der Therapien) durchgefiihrt.
Viermal wurde eine Kompressionsbehandlung (7,5 % der Therapien), davon zweimal in
Kombination mit einem operativen Vorgehen, durchgefiihrt. Die Glukokortikoid-
therapie fand bei 3 der Himangiome (5,7 % der Therapien) Anwendung. Eine
Interferontherapie erfolgte in diesem Kollektiv bei keinem Probanden (vgl. Abbildung
32).

Aufgrund einer Infektion des Hdmangioms wurden 2 Patienten zudem antibiotisch
therapiert. Beide Himangiome waren im Gesicht lokalisiert: Eines hiervon befand sich

periorbital, das andere Himangiom im {ibrigen Gesichtsbereich.
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Abbildung 32 Therapieart - solitédre Befunde

Schaut man sich nun die Therapien verteilt auf die einzelnen Lokalisationen an, so wird
auch hier wieder deutlich, dass in der Mehrheit der Félle auf eine Therapie zugunsten

der abwartenden Haltung verzichtet wurde.

100%
100% 1 M Therapie 1

90,9%

90% [l keine Therapie

80%
70%
60%
50%

40%

Anteil der Befunde (in %)

30%
20%

10%

0%
Kopf/Hals Rumpf Extremitdten Leber Genital
(n=35) (n=33) (n=28) (n=11) (n=1)

Abbildung 33  Anteil der therapierten Hamangiome verschiedener Lokalisationen - solitére
Befunde
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Es zeigt sich, dass auch im Gesicht oder an problematischen Bereichen wie periorbital
nicht in allen Féllen therapiert wurde. Lediglich 2 der 7 periorbitalen Befunde (28,6 %)
wurden therapiert. Im Gesicht erhielten immerhin 7 von 18 Patienten (38,9 %) eine
Therapie ihrer H@mangiome. Im restlichen Kopf-Hals-Bereich wurden 2 von
8 Himangiomen (25,0 %) und an der Zunge eines von 2 Blutschwdmmchen therapiert

(vgl. Abbildung 34).

80% - - . 75,0%
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70% - Therapie
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periorbital Zunge Ubriges Gesicht  Ubriger Kopf/Hals
(n=7) (n=2) (n=18) (n=8)

Abbildung 34  Anteil der therapierten Hamangiome im Bereich Kopf/Hals — solitére Befunde

Von den Hdmangiomen, die sich im Kopf-Hals-Bereich befanden, wurden 23 (65,7 %)
nicht therapiert. Hiervon waren 5 Befunde periorbital und weitere 11 im {ibrigen
Gesichtsbereich sowie 1 Himangiom an der Zunge lokalisiert. Die anderen Befunde
wurden in je 3 Fillen (Je 25,0% der therapierten Befunde) mit einer
Glukokortikoidtherapie, Sklerosierung bzw. Embolisierung oder Lasertherapie
behandelt. Eine Operation erfolgte viermal (33,3 % der therapierten Befunde) und eine
Kryotherapie wurde zweimal (16,7 %) eingeleitet. Dies ergibt insgesamt 15 Therapien
fir die 12 behandelten Befunde. Da sich bei 2 Patienten die Hdmangiome infiziert
hatten, erhielten diese zusitzlich eine Antibiotikatherapie.

Eines dieser Himangiome war bei einem weiblichen Sdugling um die 6. Lebenswoche

an der linken medialen Orbita diagnostiziert worden. Das Blutschwdmmchen hatte
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einen Durchmesser von ca. 21 mm. Durch die Infektion und die dadurch bedingte
Schwellung konnte das linke Auge nicht mehr spontan gedffnet werden. Therapiert
wurde daher mit einer zunédchst intravendsen, spiter dann oralen Antibiotikagabe tiber 9
Tage und parallel dazu wurde eine Prednisolontherapie (2 mg / kg) durchgefiihrt. Zudem
wurde das rechte Auge taglich fiir zwei Stunden okkludiert. Die Schwellung war dann
unter Staphylex (Flucloxacillin) und Decortin zunichst riickldufig. Beim Ausschleichen
der Therapie kam es jedoch erneut zu einer Zunahme der Schwellung. Ein weiteres
Follow-up in der Kinderradiologie erfolgte nicht. Die Griinde hierfiir sind nicht

dokumentiert worden (Pat.-Nr. 162).
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Abbildung 35 Therapieart der unterschiedlichen Regionen der Lokalisation Kopf / Hals

- solitare Befunde

Bei einem Patienten mit einem Hémangiom an der Zunge wurde zundchst mit einer
Lasertherapie begonnen und spiter eine Teilexzision des Hdmangioms durchgefiihrt.
Griinde hierfiir waren eine Schwarzfirbung der Zunge, Schmerzen vor allem im
Mundbodenbereich, tigliche - vor allem néchtliche - Blutungen aus dem Mund sowie
zunehmender Foetor ex ore und kloBige Sprache zu nennen. Nach eigenen Angaben
hatte sich der Zustand am Ende des Erfassungszeitraums unserer Daten gebessert. Der

Patient befand sich zu diesem Zeitpunkt jedoch noch immer in Behandlung
(Pat.-Nr. 36).
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Abbildung 36  Therapieart der verschiedenen Lokalisationen - solitare Befunde

Bei den Hdmangiomen der Extremitéten wurden 12 (42,9 %) nicht therapiert. Bei den
iibrigen 16 Befunden erfolgte in 6 Fillen eine Operation, in 5 Fillen eine Lasertherapie
und in 4 Fillen eine Kompressionstherapie. Sklerosiert bzw. embolisiert wurden

3 Befunde, 2 Himangiome wurden einer Kryotherapie unterzogen.

24 Himangiome (72,7 %), die sich am Rumpf befanden, wurden keiner Therapie
unterzogen. Die verbleibenden 9 Hamangiome wurden operiert (n=06), mit

Kryotherapie (n=3) und Sklerosierung bzw. Embolisierung (n = 3) behandelt.

Die Einzelbefunde in der Leber wurden in 10 Féllen lediglich beobachtet und nur in
einem Fall embolisiert. Bei dem embolisierten Hdmangiom handelte es sich um ein
beim Neugeborenenscreening aufgefallenen High-Flow-Himangiom mit einer
Ausdehnung von 64 x 60 x 67 mm. Sonographisch fand sich eine massiv verstéirkte

Durchblutung der Arteria hepatica dextra mit einer maximalen Blutfluss-



Ergebnisse| 79

geschwindigkeit von 127 cm/sec und einem verstirkten GefiaBBkaliber, jedoch kein
Hinweis auf Vorliegen eines groleren Shuntvolumens (Pat.-Nr.121).

Bei den mit 3 Therapiearten behandelten Himangiomen war ein als pfenniggrof3es
Hamangiom der linken Scapula beschriebenes High-Flow-Hédmangiom mittels
Embolisierung, Kryotherapie und Operation therapiert worden, welches nach der Geburt
bei einem weiblichen Séugling diagnostiziert wurde und im Verlauf exulzerierte. Nach
den erfolgten Therapien lieB sich lediglich Narbengewebe im ehemaligen
Léasionsbereich nachweisen, Hédmangiomreste kamen nicht mehr zur Darstellung
(Pat.-Nr. 25).

Ein weiteres mit Sklerosierung, Lasertherapie und Operation behandeltes Himangiom
befand sich am linken Unterarm/linke Hand bei einem maénnlichen, in der
36. Schwangerschaftswoche geborenen, Saugling (Pat.-Nr. 135).

Ein Himangiom der rechten Gesichtshilfte im Bereich des 1. und 2. Trigeminusastes,
bei dem Ober- wie auch Unterlid beteiligt waren, zeigte nach einer Behandlung mit
Laser- und Glukokortikoidtherapie eine deutliche Befundbesserung. Es zeigten sich
lediglich noch fleckige, himangiomtypische Verdnderungen sowie spéter eine Narbe.
Bei der Patientin handelte es sich um ein in der 36. Schwangerschaftswoche
frithgeborenes Zwillingsmédchen, bei dem das Hamangiom seit der Geburt vorhanden
gewesen war (Pat.-Nr. 30).

Ein bei einem 33 x 46 x 38 mm groflen, links infraaurikuldr lokalisierten High-Flow-
Hémangiom, das innerhalb der ersten 6 Lebenswochen aufgetreten war, wurde mit
Embolisierung und Operation behandelt, da es hierbei zu einer Gréenzunahme und
hohem Shuntvolumen gekommen war (Pat.-Nr. 31).

Das seit der Geburt vorhandene High-Flow-Hdamangiom des rechten Armes (M.
deltoideus), das zu einer Weichteilverdickung fiihrte, wurde mittels Embolisierung und
Kompression behandelt (Pat.-Nr. 37). Sonographisch zeigte sich, wie bereits in den
Vorbefunden erwihnt, dass die Muskeln der Schulter, des Ober- und Unterarms mit
multiplen GefdBBen durchsetzt waren, die als zum Teil kaliberstark mit bis zu 10 mm
Durchmesser beschrieben wurden. Zudem zeigte sich eine beginnende Herzinsuffizienz,
die durch das hohe Shuntvolumen bedingt war (vgl. Abbildung 30). Unter der Therapie
kam es zu Schwellungen der rechten Schulter, des rechten Armes und der Finger sowie
klinisch zu einer deutlichen Zunahme der hidmangiomatdsen Verdnderungen und

ebenfalls einer Zunahme des Shuntvolumens.



Ergebnisse| 80

Mittels des von uns versandten Fragebogens erfuhren wir, dass es bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch zu keinem Therapieerfolg gekommen war.

Bei den anderen Patienten, die mit zwei Therapien behandelt wurden, sind Griinde wie
GroBenzunahme (Pat.-Nr. 34, 77) und ein Stauungsphdnomen am linken Oberschenkel
zu nennen (Pat.-Nr. 103).

Ein weiterer Patient wurde mit einem Antibiotikum und Glukokortikoiden behandelt.
Hierbei handelte es sich um das bereits weiter oben beschriebene Hdmangiom der
Orbita (Pat.-Nr.162).

Tabelle 5 zeigt alle erfolgten Einzeltherapien und Kombinationstherapien.

Tabelle 5 Therapiekombinationen in der Gruppe der solitaren Befunde™*

Endergebnis

Therapiekombination Anzahl Regress idem Progress keine Angaben

keine Therapie 70 27 3 38
Sklero-/Embolisierung 6 4 0 2 0
Lasertherapie 2 2 0 0 0
Operation 9 4 3 0 2
Kryotherapie 4 2 0 1 1
Kompressionstherapie 2 1 0 1 0
Glukokortikoidtherapie 2 1 0 1 0
Sklero-/Embolisierung + Lasertherapie 1 1 0 0 0
§ Sklero-/Embolisierung + Operation 3 3 0 0 0
“3 Sklero-/Embolisierung + Kryotherapie 0 0 0 0 0
; Sklero-/Embolisierung + Kompression 2 0 0 1 1
@ [Lasertherapie + Operation 1 1 0 0 0
g Lasertherapie + Kryotherapie 2 1 0 0 1
S |Lasertherapie + Glukokortikoide 1 1 0 0 0
Operation + Kryotherapie 1 1 0 0 0
Glukokortikoide + Interferon 0 0] 0 0 0
Operation + Glukokortikoide + Interferon 0 0 0 0 0
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Kompr. 0 0 0 0 0
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Operation 1 0 0 0 1
Sklero-/Embolis. + Operation + Kryoth. 1 1 0 0 0
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Op + Kompr. 0 0 0 0 0
therapierte Befunde (gesamt) 38 23 3 6 6

4 Abkirzungen:  Glukokortikoide: — Glukokortikoidtherapie;  Interferon:  Interferontherapie;

Kompr.: Kompressionstherapie; Kryoth.: Kryotherapie; Laser: Lasertherapie; Op: Operation;
Sklero-/Embolis.: Sklerosierung / Embolisierung.

»Keine Angaben“: kein Endergebnis dokumentiert.
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Weiter wurde das Patientengut hinsichtlich der Frithgeburtlichkeit untersucht. Unter den
108 Patienten mit solitdirem Befund fanden sich 22 (20,4 %) Frithgeborene, definiert als
vor der 38. Schwangerschaftswoche geborene Kinder. Zum Vergleich lassen sich
Frithgeborenenraten' in Deutschland (vor 1991 bezogen auf das frithere Bundesgebiet)
innerhalb der Geburtsjahre unserer Patienten zwischen 1985 und 2003 von 5,7 % bis
6,8 % (Quelle: Statistisches Bundesamt) heranziehen.

Die frithgeborenen Probanden mit solitirem Befund waren hierbei zwischen der 25. und

37. Schwangerschaftswoche zur Welt gekommen (vgl. Abbildung 37).

Anzahl der Patientrn (n)

- - - -y
27 0T AT DT DT T T T T T 0T 07 g

Schwangerschaftswoche (SSW) der Friihgeburten

Abbildung 37  Zeitpunkt der Geburt (SSW) bei frihgeborenen Patienten - solitédre Befunde

Bei den Patienten, die nur einen Befund aufwiesen, erfolgten bei 55 Patienten (50,9 %)
Verlaufskontrollen in der Universitidtsklinik GieBen. Der kiirzeste Beobachtungs-
zeitraum lag bei 2 Tagen, der lingste bei 8,5 Jahren. Der Median kann mit 134 Tagen
(4,4 Monate) und der Mittelwert mit 436,3 Tagen (14,3 Monate) angegeben werden.
53 Patienten (40,9 %) stellten sich in dieser Gruppe nicht zu einer Verlaufskontrolle vor.
Fir erginzende Angaben wurden daher die zuriickgesandten Fragebogen in die
Auswertung einbezogen. Insgesamt fanden sich in der Patientengruppe mit solitdren

Befunden bei 38 Hdmangiomen (54,3 %) in der Gruppe mit spontanem Verlauf keine

' Allerdings bezogen auf das Geburtsgewicht.
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Angaben zum Befundstatus in den Patientenunterlagen, da Verlaufskontrollen
und / oder ein beantworteter Fragebogen fehlten. Bei 32 der 70 Befunde (45,7 %) mit
einem spontanen Verlauf konnte ein Status dokumentiert werden.

Bei 27 dieser Befunde (84,4 %) konnte so ein Befundregress, in 3 Féllen (9,4 %) ein
Status idem und in 2 Fillen (6,3 %) ein Progress dokumentiert werden (vgl. Abbildung
38).

M Progress (n=2)
84,4% [ Status idem (n=3)
Regression (n=27)

Abbildung 38  Status bei spontanem Verlauf - solitare Befunde

Unter den insgesamt 38 therapierten Befunden in der Patientengruppe mit solitdren
Héamangiombefunden konnte bei 32 (84,2 %) Patienten ein Status erhoben werden.
Insgesamt 23 dieser Befunde (71,9%) zeigten nach Therapie einen Regress,
3 Hadmangiome (9,4 %) einen Status idem und bei 6 Befunden (18,8 %) kam es trotz
erfolgter Therapie zu einem Progress. Zu 6 Befunden (15,8%) konnte kein

Verlaufsstatus dokumentiert werden (vgl. Abbildung 39).

=

M Progress (n=6)
M Status idem (n=3)
Regression (n=23)

71,9%

Abbildung 39  Befundstatus nach erfolgter Therapie - solitare Befunde
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Trifft man die Unterscheidung zwischen mit einer Therapieart behandelten Befunden
und jenen mit mehreren Therapiearten zeigt sich folgendes Bild (vgl. Abbildung 40,
Abbildung 41).

M Progress (n=5)
M Status idem (n=3)

63,6%

Regression (n=14)

Abbildung 40  Status der mit einer Therapieart behandelten Befunde - solitére Befunde

M Progress (n=1)
90,0% M Status idem (n=0)

Regression n=(9)

Abbildung 41  Status der mit mehr als einer Therapieart behandelten Befunde - solitdre Befunde

Bei den mit einer Therapieform behandelten Hamangiomen, bei denen uns ein Status
nach Therapie vorlag, zeigte sich in 63,6 % eine Regression (n=14), bei denjenigen
Befunden, die mit verschiedenen Therapieformen behandelt worden waren, kam es in
90 % der Fille zu einem Befundriickgang (n=9). 22,7 % der mit einer Therapieform
behandelten Himangiome zeigten einen Progress (n=5). Demgegeniiber stehen 10 %

(n=1) der multimodal therapierten Himangiome.
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4.3 PATIENTEN MIT MULTIPLEN BEFUNDEN

In dieses Kollektiv fallen jene Patienten, bei denen mehr als ein Befund dokumentiert
ist. Hierunter subsummieren sich jene mit multiplen H&mangiomen, jene mit
Hiamangiomatose der Leber und solche mit kutanen Hdmangiomen und gleichzeitig

vorhandener Hdmangioendotheliose.

Von den insgesamt 39 eingeschlossenen Patienten mit multiplen Befunden waren
26 Médchen (66,7 %) sowie 13 Jungen (33,33 %). Das Geschlechterverhéltnis ist somit

mit 2 : 1 zuungunsten der Maddchen verschoben.

30
26
25
20

15 -

Anzahl (n)
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Abbildung 42  Anzahl der einzeln beschriebenen Befunde - multiple Befunde

Es wurden in den Aufzeichnungen 2 bis zu 9 eigenstdndige Befunde dokumentiert,
wobei die Mehrheit der Patienten (66,7 %) jeweils 2 Befunde aufwies. 8 Patienten
wiesen 3 Befunde (20,5 %) auf. Bei je 2 Patienten (5,1 %) waren 4 bzw. 5 Befunde

dokumentiert, in einem Fall (2,6 %) waren 9 Befunde beschrieben worden.

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei insgesamt 81 der 103 Einzelbefunde
(78,6 %) vor dem 2. Lebensjahr. Von diesen Befunden wurde in 44 Féllen (42,7 %) die
Diagnose perinatal, in 20 Fillen (19,4 %) in den ersten 6 Lebenswochen und in
17 Fallen (16,5 %) spiter im 1. Lebensjahres gestellt. 5 Befunde (4,9 %) wurden
innerhalb des 4. Lebensjahres bei einem ménnlichen Patienten diagnostiziert
(Pat.-Nr.80). Bei 17 Befunden (16,5 %) wurde der Zeitpunkt der Erstmanifestation in
den Aufzeichnungen nicht dokumentiert (vgl. Abbildung 43).
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Abbildung 44  Diagnosen - multiple Befunde

Die Mehrzahl (41,7%) der 103 Befunde wurde als High-Flow-Himangiome
klassifiziert (n=43). 10 Befunde (9,7 %) konnten den Low-Flow-Hdmangiomen
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zugeordnet werden. Bei 2 Patienten (1,9 %) fand sich eine Himangiomatose der Leber
sowie bei ebenfalls 2 Patienten (1,9 %) eine Hédmangioendotheliose der Leber (vgl.
Abbildung 44).

46 Héamangiome (44,7 %) wurden hinsichtlich ihrer Art in den vorhandenen
Aufzeichnungen nicht ndher differenziert. Hier handelte es sich um kleinere
Nebenbefunde. Diese wurden in 7 Féllen als ,,mehrere kleine Hdmangiome* (keine

Hémangiomatose) und in 39 Fillen als , kleines Himangiom* definiert.

37 der Himangiome (35,9 %) waren im Kopf- und Halsbereich lokalisiert, hiervon
wuchsen 3 periorbital, 19 im Gesicht und 1 an der Zunge. Weitere 33 Himangiome
(32,0 %) befanden sich an den Extremitdten, 21 (20,4 %) am Rumpf sowie 8 Befunde
(7,8 %) fanden sich in der Leber, hierunter 2 Hé&mangiomatosen und 2
Héamangioendotheliosen der Leber. 1 Himangiom (0,97 %) war am Genital lokalisiert.
Ferner fanden sich noch 3 (2,91 %) nebenbefundlich erwidhnte Himangiome der Haut,

deren Lokalisation nicht ndher beschrieben wurde (vgl. Abbildung 45).

45 -+

40 A
M davon periorbital
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Abbildung 45 Lokalisationen - multiple Befunde
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Abbildung 46 Wachstumsverhalten - multiple Befunde

Etwa ein Viertel der Befunde (26 Himangiome, entsprechend 25,2 %) im Kollektiv der
Patienten mit multiplen Befunden stellte sich als subkutan wachsende Lésion dar. 20
Blutschwdmmchen (19,4 %) zeigten ein kutanes und 18 (17,5 %) ein exophytisches
Wachstum. Ferner wuchsen 9 Befunde (8,74 %) viszeral und eines (0,97 %)
intramuskuldr. Bei 29 Hamangiomen (28,2 %) wurde kein Wachstumsmuster in den
Aufzeichnungen beschrieben, hier handelte es sich um kleinere Nebenbefunde (vgl.

Abbildung 46).

Das intramuskuldr wachsende Himangiom befand sich in der Schultermuskulatur eines
ménnlichen, in der 31. Schwangerschaftswoche geborenen Sduglings. Sonographisch
lieBen sich auch intrathorakale Anteile darstellen. Bei diesem Patienten fanden sich
bedingt durch das erhebliche Shuntvolumen Zeichen der Linksherzbelastung. Durch das
High-Flow-Hédmangiom kam es zu einer Komprimierung der Vena Subclavia, was zu
einer Einflussstauung mit konsekutiver Schwellung des rechten Armes fiihrte. Nach
einer deutlichen Grofenzunahme innerhalb weniger Tage und einer durch starke
Tumoreinblutung bedingten temporiren Plexusparese, wurde das Himangiom mehrfach
embolisiert. Dennoch kam es zu einer weiteren Grofenzunahme auf 70 x 50 x 60 mm

sowie zur Infiltration und Verdriangung der Lunge. Ein weiteres Follow-up in unserer
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Klinik ist nicht dokumentiert. Ein beantworteter Fragebogen, um den heutigen Zustand

beschreiben zu konnen, liegt nicht vor (Pat.-Nr. 20, vgl. Abbildung 47).

Abbildung 47 Rontgenbild und MRT-Aufnahmen des intramuskular in der rechten Axilla

wachsenden High-Flow-Hamangioms (Pat.-Nr. 20)

Insgesamt 4 der 39 Patienten (10,3 %) mit multiplen Befunden wiesen Zeichen einer
kardialen Insuffizienz auf. Zum einen handelte es sich hierbei um den Patienten mit
dem eben beschriebenen intramuskuldren Hdmangiom der Schultermuskulatur (Pat.-
Nr. 20), zum anderen gab es noch 3 weitere Himangiompatienten, bei denen ein hohes
Shuntvolumen zu Problemen fiihrte. Bei der Patientin mit einer nach der Geburt
diagnostizierten Himangioendotheliose der Leber und multiplen Himangiomen an der
Haut kam es aufgrund des hohen Shuntvolumens ebenfalls zu einer Herzinsuftizienz.
Hier lieB3 sich eine Hepatomegalie mit einer kraniokaudalen Ausdehnung der Leber von
ca. 60 mm und ca. 80 mm medioclavicular feststellen. Es erfolgten sowohl eine
Interferon- als auch eine Cortisontherapie. Unter diesen therapeutischen Mafnahmen
kam es zu einer Riickbildung der Hepatomegalie. Die Oberfldche der Leber stellte sich
sonographisch irregulédr dar, typische Himangiome lieBen sich nicht mehr abgrenzen
(Pat.-Nr. 4).

Bei einer anderen Patientin, bei der ebenfalls eine Himangioendotheliose der Leber mit
bis zu 20 mm grofen Herden vorlag, kam es zu einem deutlich hyperdynamischen Herz
bei einer AV-Fistel in der Leber. Es lie} sich ein auffallender systolischer / diastolischer

Pendelfluss im extrahepatischen Anteil der Pfortader und der Vena lienalis darstellen.
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Des Weiteren lieB3 sich keine Durchblutung der intrahepatischen Pfortaderéste, aber ein
ausgeprigtes Shuntvolumen darstellen. Es wurde die Diagnose einer kongestiven
Herzinsuffizienz im Sinne des High Cardiac Output Failure aufgrund des hohen
Shuntvolumens gestellt. Zudem wurde eine pulmonale Hyperperfusion festgestellt. So
erfolgte ein Coilverschluss der Arteria hepatica und der Arteria mammaria rechts.
Spéter wurden noch eine Embolisation der Arteria hepatica dextra sowie erneut eine
Coilembolisation der Arteria mammaris durchgefiihrt. Auch wurde mit alpha-
Interferon 2a (Roferon) 1x700.000 /d s.c. und Decortin 1 x 1 mg/d therapiert. Beide
Medikamente mussten aber aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes
abgesetzt werden. Aufgrund des schweren Krankheitsbildes wurde die Patientin zur
Lebertransplantation in der Universitdtsklinik Hamburg, Krankenhaus-Eppendorf,
vorgestellt. Die histologische Untersuchung der entnommenen Leber zeigte, dass es
durch die Embolisation zwar gelungen war, die Gefilltumore erfolgreich zu
verschlieBen, zudem waren hierdurch jedoch auch die vom arteriellen System
abhiangigen Gallenginge zerstort worden. Nach der Transplantation war die
Herzinsuffizienz riickldufig. Der Patientin ging es dann im weiteren Verlauf nach
Auskunft der Eltern sehr gut. Ein zusétzliches Himangiom am Riicken (ca. 4 x 3 cm) ist

kaum noch zu sehen (Pat.-Nr. 81, vgl. Abbildung 48).

Abbildung 48  Angiographiebefund der Patientin (Pat.-Nr. 81) nach Coilembolisation
(weiBBer Pfeil)

Bei der vierten Patientin handelte es sich um ein himodynamisch relevantes Low-Flow-

Hiamangiom des rechten Leberlappens mit einer in der MRT sichtbaren GroBle von
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44 x 63 x59 mm (86 ml), welches im ersten Lebensjahr diagnostiziert worden war.
Sonographisch lieB sich die Arteria hepatica communis mit gleichem Kaliber wie die
Aorta darstellen. Die Arteria hepatica communis lief in ein stark geschldngeltes Gefal3
aus, das mit kriftigen GefaBdsten das Hdmangiom am Unterrand des rechten
Leberlappens versorgte. Eine groBe Drainagevene lief zur Vena cava. In der
Echokardiographie zeigte sich im Verlauf eine Herzbelastung, da es aufgrund der Grof3e
des Himangioms zu einem erheblichen Shuntvolumen gekommen war. Dieser Befund
konnte durch eine Embolisierung deutlich verkleinert werden (Volumenreduktion von

215 ml auf etwa 25 ml) (Pat.-Nr. 121).

Insgesamt zeigte sich in unserem Kollektiv, dass die meisten Hdmangiome nicht
therapiert worden waren. Wihrend 73 Befunde (70,9 %) keine Therapie erhielten,
waren bei den {ibrigen 30 Befunden (29,1 %) bis zu 4 Therapiearten durchgefiihrt
worden, so dass insgesamt 54 Therapien erfolgten (Mehrfachnennungen pro Patient

moglich).

39% — _1,0%

M keine Therapie (n=73)
B 1 Therapie (n=12)
M 2 Therapien (n=13)

3 Therapien (n=4)

4 Therapien (n=1)

Abbildung 49  Therapieanzahl der einzelnen Befunde - multiple Befunde

Im Kollektiv der Patienten mit multiplen Befunden, die therapiert worden waren, war in
16 Fillen (50,3 %) eine Lasertherapie erfolgt, in 10 Féllen (33,3 %) eine Sklerosierung
der Embolisierung und in 8 Féllen (26,7%) war eine Glukokortikoidtherapie
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durchgefiihrt worden. In 7 Féllen (23,3 %) wurde eine Kryotherapie veranlasst. Bei
5 Patienten (16,7 %) wurde operativ vorgegangen. 6 Befunde (20,0 %) erhielten. Eine
zusitzliche Kompressionstherapie erfolgte bei 2 der Himangiome (6,7 %). Zudem war
in 2 Fillen eine Antibiotikatherapie notwendig geworden, da es zu einer Infizierung des

jeweiligen Himangioms gekommen war.
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Abbildung 50 Therapieart der behandelten Befunde - multiple Befunde

Im Folgenden sollen die therapierten Befunde der einzelnen Lokalisationen jenen
gegeniiber gestellt werden, die keine Therapie erhalten haben (vgl. Abbildung 51).
28 Hamangiome der Lokalisation Kopf und Hals (75,7 %) wurden nicht therapiert. Von
den 21 am Rumpf lokalisierten Hdmangiomen wurden 15 (71,4 %), von 33 Befunden
der Extremititen wurden 22 (66,7 %) und von jenen 8 Befunden der Leber wurden 5
(62,5 %) keiner Therapie zugefiihrt. Bei einem am Genital lokalisierten Himangiom

erfolgte eine Therapie (Pat.-Nr. 114-2).
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Abbildung 51  Anteil der therapierten Hamangiome verschiedener Lokalisationen - multiple
Befunde

Unterscheidet man die einzelnen Regionen des Kopf-Hals-Bereiches, erkennt man auch
hier, dass die Mehrheit, auch jener an kritischen Kdorperstellen wie periorbital oder im
Gesichtsbereich gelegenen Befunde, keine Therapie erhalten hat. Bei den periorbital
lokalisierten Himangiomen erfolgte in 2 der 3 Félle keine Therapie.

Im tibrigen Gesichtsbereich wurden 15 (78,9 %) von 19 Befunden und im iibrigen Kopf-
Hals-Bereich 10 (71,4 %) von 14 Befunden sowie das Hdmangiom der Zunge nicht
therapiert.
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Abbildung 52  Anteil der therapierten Hamangiome im Bereich Kopf / Hals - multiple Befunde

Die verschiedenen Therapiearten setzten sich auch hier aus Sklerosierung bzw.
Embolisierung, Laser- und Kryotherapie, Operation, Kompression sowie den
medikamentosen Therapien mit Interferon und Steroiden zusammen. Bedingt durch

Kombinationstherapien waren Uberschneidungen an einem Befund mdglich.



Ergebnisse| 94

8 - M Extremitaten
7 Rumpf
7 -
Kopf/Hals
6 - M Genital
M Leber
=
=
8
< 3
2
)
&
~N
<
Ks@
'\<<§° \{\@
O
oF

* Mehrfachnennungen je Patient moglich

Abbildung 53  Therapieart der verschiedenen Lokalisationen - multiple Befunde

Bei Befunden im Kopf-Hals-Bereich wurde bei 9 (24,3%) von insgesamt
37 Himangiomen eine Therapie durchgefiihrt. 7 Befunde erhielten eine Intervention mit
dem Laser, 3 Befunde wurden mit Steroiden therapiert, je 2 Befunde wurden sklerosiert
bzw. embolisiert oder kryotherapiert. Bei je einem Befund ging man operativ vor bzw.

erfolgte eine Interferontherapie.
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Abbildung 54  Therapien der unterschiedlichen Regionen der Lokalisation Kopf / Hals

- multiple Befunde

Von den insgesamt 33 Hdmangiomen der Extremititen wurden 11 (33,3 %) mit
insgesamt 23 Therapiearten behandelt. 22 erhielten keine Therapie. Von den
therapierten Blutschwdmmchen wurden 5 (45,5 %) sklerosiert bzw. embolisiert, je
4 Hamangiome (36,4 %) erhielten eine Glukokortikoid- bzw. Lasertherapie. Jeweils 3
Befunde (27,3 %) der therapierten Blutschwdmme wurden mittels Interferon behandelt
oder operiert und je 2 Hdmangiome dieser Lokalisation (18,2 %) erhielten eine

Kompressionstherapie oder Kryotherapie.

Bei den 21 am Rumpf lokalisierten Himangiomen wurden 15 (71,4 %) nicht therapiert.
Lediglich 6 (23,81 %) Blutschwdmme erhielten eine Therapie. Hierbei wurde die
Lasertherapie bei 4 (66,6 %), die Kryotherapie bei 3 (50 %) und je bei einem Befund

(16,7 %) eine Sklerosierung bzw. Embolisierung oder eine Operation veranlasst.

Von den 8 Patienten, bei denen ein Befall der Leber diagnostiziert worden war, wurde

bei 3 Kinder (37,5 %) eine Therapie durchgefiihrt. Hierbei wurde in 2 Fillen (66,7 %)
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embolisiert und in je einem Fall (33,3 %) mit Glukokortikoiden bzw. Interferon

behandelt.

Das Hiamangiom, welches am Genital lokalisiert war, erhielt, wie weiter oben im Text

bereits genannt, eine Lasertherapie.

Tabelle 6 gibt hierbei noch einmal genaueren Aufschluss iiber die erfolgten

Einzeltherapien bzw. erfolgten Therapiekombinationen sowie das Outcome.

Tabelle 6

Therapiekombination

keine Therapie

Anzahl Regress

N
[}

Endergebnis

~
5]

Uberblick der erfolgten Therapien in der Patientengruppe - multiple Befunde™

idem Progress keine Angaben

W
Q

therapierte Befunde

Sklero-/Embolisierung

Lasertherapie

Operation

Kryotherapie

Kompressionstherapie
Glukokortikoidtherapie
Sklero-/Embolisierung + Lasertherapie
Sklero-/Embolisierung + Operation
Sklero-/Embolisierung + Kryotherapie
Sklero-/Embolisierung + Kompression
Sklero-/Embolisierung + Interferon
Lasertherapie + Operation
Lasertherapie + Kryotherapie
Lasertherapie + Glukokortikoide
Operation + Kryotherapie

Glukokortikoide + Interferon

Operation + Glukokortikoide + Interferon

Sklero-/Embolis. + Laserth. + Kompr.
Sklero-/Embolis. + Laserth. + Operation
Sklero-/Embolis. + Operation + Kryoth.

Sklero-/Embolis. + Laserth. + Op + Kompr.

P PP, RPROROOSDNMNOROOOOOGOTUO-=R ML

therapierte Befunde (gesamt)

=
©
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16

Kompr.: Kompressionstherapie; Kryoth.: Kryotherapie;
Sklero-/Embolis.: Sklerosierung / Embolisierung.

»Keine Angaben“: kein Endergebnis dokumentiert.

Abkiirzungen:  Glukokortikoide:  Glukokortikoidtherapie;

Laser:

Interferon:

Lasertherapie;

Interferontherapie;

Op: Operation;
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Insgesamt wurden von den 103 Hdmangiomen der Patienten mit mehreren Diagnosen
30 Himangiome behandelt, von denen 18 mehrfach therapiert wurden (60,0 %). 13
Blutschwdmme erhielten hierbei zwei, 4 Himangiome 3 und eines 4 verschiedene
Therapieformen.

Die Kombination Glukokortikoide und Interferon erhielt eine Patientin mit insgesamt
5 Befunden. Hierbei handelt es sich um die bereits weiter oben beschriebene Patientin
mit der hdmodynamisch relevanten Hamangioendotheliose der Leber. Weitere
4 Hamangiome befanden sich am rechten Daumen, der linken Schulter, dem Kopf und
dem linken Knie. Der letztgenannte Befund wurde zudem operiert. Dennoch wuchs
dieses High-Flow-Hamangiom an gleicher Stelle wieder nach. Das ebenfalls als High-
Flow-Hidmangiom klassifizierte Blutschwdmmchen des rechten Daumens zeigte nach
einer Regression wieder eine leichte Progression. Das Wachstum stagnierte jedoch nach
3 Monaten (Pat.-Nr. 4).

Eine Kombination aus Kryo- und Lasertherapie erhielt eine als Friihgeburt in der
35. SSW zur Welt gekommene Patientin mit 4 Himangiomen. Bei ihr wurden nach der
Geburt ein High-Flow-Hdmangiom im okzipitalen Fontanellenbereich mit einer Grofie
von 30 x40 x 10-15 mm sowie 3 Low-Flow-Hédmangiome, die am okzipitalen Schadel
(35 x40 mm), an der linken Schulter (25 x 15mm, 4 mm tief) und lateral am rechten
Thorax (10 x 20 mm) lokalisiert waren, diagnostiziert. Bei diesen 4 Himangiomen kam
es zu einer nekrotischen Umwandlung (Pat.-Nr. 21).

Glukokortikoid- und Lasertherapie wurden bei einem n der
34. Schwangerschaftswoche geborenen weiblichen Zwilling angewendet, bei dem nach
der Geburt ein High-Flow-Hamangiom des rechten Jochbeins (8 x 7 x 3 mm), welches
schnell an Grofe zunahm, und ein Hdmangiom der rechten Schulter mit einem
Durchmesser von 20-30 mm diagnostiziert wurde (Pat.-Nr. 79). Zudem erfolgte diese
Therapiekombination auch bei einem an der linken Oberlippe lokalisierten High-Flow-
Hidmangiom eines in der 29. Schwangerschaftswoche geborenen Méidchens. Das
Hiamangiom hatte eine GrdéBenausdehnung von 20 x20 mm. Es zeigte eine starke
Vaskularisierung, die erst in der dopplersonographischen Darstellung eine Abgrenzung
zum umgebenden Gewebe ermoglichte. Trotz der Therapie kam es zu einer
Befundprogredienz. Zudem hatte die Patientin ein Himangiom am Arm und Befunde in

der Leber (Pat.-Nr. 101).
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Eine Kombinationstherapie bestehend aus Embolisation und Stickstofftherapie fand
Anwendung bei einem High-Flow-Hadmangiom an der Riickseite des linken Oberarms.
Dieses war mit einer Grofe von 32 x 8 x 33 mm innerhalb der ersten 6 Lebenswochen
bei einer Patientin diagnostiziert worden. Es stellte sich in der Sonographie mit
kaliberstarken Gefdflen dar und zeigte eine Gréflenzunahme. Ein weiteres, bei dieser
Patientin an der Bauchwand lokalisiertes, High-Flow-Hédmangiom mit einer Grofle von
9x4x9 mm erhielt lediglich eine Therapie mit Stickstoff (Kryotherapie)
(Pat.-Nr. 129).

Mittels Embolisation, Kryotherapie und Operation wurde ein High-Flow-Hdmangiom
am Riicken behandelt, das von Geburt an vorhanden war. Es stellte sich im Ultraschall
mit einer Grofle von 20 x 5-10 mm dar und wurde aus einer Intercostalarterie mit Blut
versorgt. Der Patient hatte zudem noch ein kleines Himangiom am Hals von ca. 3 mm
Durchmesser. Dieses wurde lediglich embolisiert (Pat.-Nr. 13).

Bei einem unserer 39 Patienten mit multiplen Befunden waren insgesamt
9 Himangiome diagnostiziert worden, von denen 2 mit mehreren Therapiearten
behandelt wurden: Ein High-Flow-Hdmangiom des linken Oberarms von 30 x 20 mm
Ausdehnung wurde nach einer weiteren Grofenzunahme auf 38 x32 mm  mit
Embolisation, Lasertherapie sowie Kompression behandelt. Ein High-Flow-Hédmangiom
des rechten proximalen Unterarms von 25 x30 mm, bei dem es ebenfalls zu einer
GroBenzunahme auf 40 x 30 mm gekommen war, wurde zudem operiert. Bei beiden
Befunden blieb lediglich eine reizlose Narbe zuriick, die allerdings als stérend
empfunden wurde. Bei diesem Patienten, einem in der 29. Schwangerschaftswoche
geborenen ersten Zwilling, fanden sich zusdtzlich noch Himangiome am Kopf, in der
Kniekehle, an der linken Schulter, am Riicken, am rechten Oberlid sowie an der linken
Hand. Diese Hédmangiome erhielten mit Ausnahme eines Hdmangioms am Kopf,

welches embolisiert wurde, keine Therapie (Pat.-Nr. 84).
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Abbildung 55  Sonographie eines High-Flow-H&mangioms der Wange (Pat.-Nr. 93)

Mit einer Kombination aus Embolisation, Lasertherapie und Operation wurde ein High-
Flow-Hdmangiom der linken Wange bei einem ménnlichen Friihgeborenen der
33. Schwangerschaftswoche behandelt (Pat.-Nr. 93). Dieses Hamangiom hatte eine
GroBenausdehnung von 25x10x25 mm und war in den ersten 6 Lebenswochen
diagnostiziert worden. Im Verlauf wurde eine Beeintriachtigung des linken Nasenfliigels
durch das Himangiom beschrieben. Unter der Therapie kam es dann zu einer Reduktion
der Perfusion. Sonographisch erschien der Nidus des Hamangioms vollig zerstort zu
sein, so dass keine weitere Therapie mehr erforderlich war. Zwei weitere Himangiome
waren bei diesem Patienten zum einen in der Leber, zum anderen an der rechten
Schulter lokalisiert. Diese Befunde wurden nicht therapiert. Das Hdmangiom des
rechten Leberlappens zeigte in der sonographischen Verlaufskontrolle eine
Riickbildungstendenz, so dass schlielich nur noch Reste in Form von echoarmen

Strukturen dargestellt werden konnten (vgl. Abbildung 55).

14 der 39 Patienten (35,9 %), bei denen mehrere Himangiome diagnostiziert wurden,
waren Frithgeburten, definiert als vor der 38. Schwangerschaftswoche geborene Kinder.
Anders ausgedriickt, traten 41 der 103 Befunde (39,8 %) bei frithgeborenen Kindern

auf.
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Die Frithgeborenenraten in Deutschland'” (vor 1991 bezogen auf das frithere
Bundesgebiet) schwanken innerhalb der Geburtsjahre unserer Patienten von 1985 bis

2003 zwischen 5,7 % und 6,8 % (Quelle: Statistisches Bundesamt).
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Schwangerschaftswoche (SSW) der Friihgeburten

Abbildung 56  Zeitpunkt der Geburt (SSW) bei friihgeborenen Patienten- multiple Befunde

In der Patientengruppe mit mehreren Befunden wurden in 22 Féllen (56,4 %)
Verlaufskontrollen iiber einen Zeitraum zwischen 29 Tagen und 4,5 Jahren in den
Patientenakten dokumentiert. Der Median lag in dieser Gruppe bei 8,9 Monaten, der
Mittelwert kann mit 17,4 Monaten angegeben werden. In 17 Féllen (43,6 %) wurde das
Kind nur einmal in der Uniklinik GieBen vorgestellt, so dass keine Verlaufskontrolle

dokumentiert werden konnte.

Daher mussten auch bei diesem Patientenkollektiv zur Komplettierung der Angaben die
Ergebnisse der Fragebdgen einbezogen werden. Von den 39 versandten Fragebdgen
erhielten wir 16 (41 %) zuriick. Bei 43 Befunden konnte so ein Verlaufsstatus
dokumentiert werden: Hiervon zeigten 26 Befunde (60,5 %) ohne therapeutische
MaBnahmen einen Regress, 10 Befunde (23,3 %) einen Status idem und bei 7 Befunden
(16,3 %) musste ein Progress zum Zeitpunkt der Datenerhebung verzeichnet werden.

Bei 30 Befunden lieB sich kein Verlauf aus den vorhandenen Daten dokumentieren.

"7 Allerdings bezogen auf das Geburtsgewicht.
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Abbildung 57  Status bei spontanem Verlauf - multiple Befunde

Von den 30 therapierten Befunden konnte bei 22 Befunden ein Status nach erfolgter
Therapie erhoben werden: Bei 19 Befunden (86,4 %) war es nach erfolgter Therapie zu
einem Regress gekommen, 1 Befund (4,5 %) hatte nach erfolgter Therapie keine
Anderung gezeigt und bei 2 Befunden (9,1 %) war trotz therapeutischer Mainahmen ein

Progress aufgetreten.

4,5%

86,4% M Progression (=2)
M Status idem (=1)

Regression (=19)

Abbildung 58  Status nach Therapie - multiple Befunde
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5 DISKUSSION

5.1 DISKUSSION DER METHODIK UND PROBLEMATIK DER STUDIE

Die Problematik in der Auswertung der vorhandenen Daten aus dem Zeitraum 1992 bis
2003 aller in der Kinderradiologie des Universitatsklinikums Gielen mit der Diagnose
eines Hamangioms vorgestellten Kinder bestand vor allem in der uneinheitlichen
Befunddokumentation. Mancher Untersucher beschrieb jeden einzelnen noch so kleinen
Befund mit Grof3e, Aussehen und Lokalisation, wie es zur genaueren Einteilung fiir die
spatere Auswertung notig war. Andere wiederum beschrieben Befunde grof3ziiger mit
Dokumentationen wie “etwa flinfmarkstiickgro3*, ,,erbsengrof3* oder einfach ,kleines
Héamangiom®. Teilweise erfolgte eine GroBenbeschreibung auch erst in einer zweiten
Folgeuntersuchung mit den Worten ,jetzt ...groB“. Auch wurde nicht jeder Befund
einer genauen Lokalisation zugeordnet. Im klinischen Alltag scheint dieses
nachvollziehbar, da es sich zumeist um Nebenbefunde handelte, die nicht priméres
Therapieziel gewesen waren. Dieses erschwerte jedoch die spétere Auswertung.

Da nicht jedes Kind zu einer Verlaufskontrolle vorgestellt wurde bzw. sich nicht jeder
Patient nach erfolgter Therapie noch einmal in der GieBener Kinderklinik vorgestellt
hatte, lieBen sich trotz Durchsicht aller vorliegenden Befunde der Patienten keine
vollstdndigen Datensétze erheben, so dass nicht immer der Erfolg oder Misserfolg einer
Therapie dokumentiert werden konnte.

Dies alles ist - in Kenntnis der Abldufe im klinischen Alltag - nicht ungewdhnlich, fiir
einen allumfassenden Riickblick und eine Auswertung hinsichtlich des Benefits einer
bestimmten Therapieart jedoch hinderlich. Daher muss {berlegt werden, ob ein
Fragebogen mit allen relevanten Details eine vollstindige Verlaufskontrolle ermdglicht
und dem Arzt die Dokumentation erleichtert. Dieses bote auch die Option, verschiedene
Therapien besser gegeneinander auszuwerten, um so eine leitliniengerechte Therapie
etablieren zu konnen. In einem solchen Verlaufsbogen konnte anhand einer
vorgegebenen Skizze die genaue Lokalisation schnell definiert werden. Zudem sollte er
Informationen iiber den Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. Erstmanifestation, Grofe,
Wachstumstendenz und Art des Himangioms sowie ggf. aufgetretene Komplikationen
enthalten. Bei erfolgter Therapie sollten auch ergdnzend Aussagen iliber Therapieart und

Dauer erfolgen. Aus diesen gewonnen Informationen konnte dann in vollstindiger
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Weise eine retrospektive Datenauswertung erfolgen, die auf eine breitere
Informationsfiille zuriickgreifen kann.

Ein weiteres Problem stellten die diversen Therapieckombinationen dar. Da es in dieser
Hinsicht keine durchgreifenden Leitlinien gab, ergaben sich durch die zahlreichen
Therapiekombinationen, die ein Kind erhalten konnte, so viele Untergruppen mit
kleinsten Patientenzahlen, dass eine Aussage iiber diese Kombinationstherapien im
Sinne einer Evaluierung nicht moglich war. Hier bietet sich daher zu
Auswertungszwecken nur eine vergleichende Anschauung, ndmlich ,,Therapie versus

keine Therapie* an.
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5.2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE, VERGLEICH MIT ANDEREN STUDIEN

5.2.1 Geschlechterverhaltnis

Entsprechend der Angaben in der Literatur ist hinsichtlich der Geschlechterverteilung
von einer Prédisposition des weiblichen Geschlechts auszugehen. Auch in unserem
Patientenkollektiv. waren mehr Maéadchen als Jungen betroffen (1,4:1). Eine
Unterscheidung der Patienten nach der Befundanzahl zeigt ein Verhiltnis von 1,2 : 1 in
der Gruppe mit einem solitdren Befund bzw. ein Verhéltnis von 2 : 1 in der Gruppe mit
multiplen Befunden zuungunsten der Médchen. Eine dhnliche Verteilung fand sich auch
bei den Kindern mit Leberhimangiomen mit einem Verhéltnis von 2,2 : 1 zuungunsten
der Médchen.

Auch in der Literatur differieren die Daten. Einigkeit besteht darin, dass bevorzugt
Maidchen betroffen sind. Barrio und Drolet beschreiben, dass bei Madchen etwa dreimal
haufiger der Befund eines Hamangioms gestellt wird als bei Jungen [37]. Orlow, Isakoff
et al. beschreiben ein zuungunsten der Méddchen verschobenes Verhiltnis von 3,3 : 1
[109], Poetke beschreibt ein Verhéltnis von 4:1 [85] und Smith, Buckingham et al.
geben ein Verhiltnis von 3-4 : 1 [21] zuungunsten der weiblichen Population an.
Studien, die sich ndher an unseren Zahlen bewegen, sind jene von Finn, Glowacki et al.
und Simpson, die Verhéltnisse von 1:2,4 [110] und 1:1,64 [111] zuungunsten der
Midchen angeben.

Daher stellt sich retrospektiv die Frage, ob es bei der Diagnoseerhebung in allen Féllen
sicher gelungen ist, zwischen vaskuldrer Malformation und Hidmangiom zu
unterscheiden. Da es bei den vaskuldren Malformationen keine Priddisposition eines
Geschlechtes gibt, konnte dies die vor allem in der Gruppe der solitdren Befunde

geringeren Unterschiede ggf. erkldren.

5.2.2 Friuhgeburtlichkeit

Auch ein vermehrtes Auftreten von Himangiomen bei frithgeborenen Kindern wird in
der Literatur beschrieben. Bei unserem Gesamtkollektiv konnten retrospektiv 36 Kinder
als Frithgeborene detektiert werden (24,5 %). Bei den Patienten, die lediglich einen
Befund aufwiesen, zeigt sich ein niedrigerer Anteil an friihgeborenen Kindern von

20,4 %, d. h. 22 Kinder waren vor der 38. Schwangerschaftswoche zur Welt gekommen.
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Bei den Patienten, die multiple Befunde aufwiesen, ist der Anteil friihgeborener Kinder
im Vergleich deutlich hoher. Er liegt in dieser Patientengruppe bei einem prozentualen
Anteil von 35,9%, d.h. 14 der 39 Kinder mit mehreren Befunden waren vor der
38. Schwangerschaftswoche zur Welt gekommen. Zum Vergleich lassen sich
Frithgeborenenraten'® in Deutschland (vor 1991 bezogen auf das frithere Bundesgebiet)
innerhalb der Geburtsjahre unserer Patienten von 1985 bis 2003 zwischen 5,7 % und
6,8 % (Quelle: Statistisches Bundesamt) heranziehen.

Auch die Literatur beschreibt eine erhohte Inzidenz von Hédmangiomen bei
Friithgeborenen.  Dickie, Dasgupta etal. fanden unter 26 Patienten mit
Leberhdmangiomen und teilweise kutanen Manifestationen einen Frithgeborenenanteil
von 26,9 % (n=7), definiert als Kinder, die vor der 36. SSW geboren worden waren
[42]. Die Studie von Rossler, Wehl et al. wies einen Anteil frithgeborener Kinder von
18 % auf [112]. Finn, Glowacki et al. beschricben 1983 eine Inzidenz hinsichtlich
Friihgeburtlichkeit von 13 % bei Hadmangiompatienten -in 7% von einem oder

mehreren Monaten [110].

5.2.3 Lokalisationen

Hinsichtlich der Verteilung der einzelnen Korperregionen scheint es eine Pradisposition
des Kopf- und Halsbereiches zu geben. In unserem Kollektiv befanden sich 72 Befunde
- also gut ein Drittel (34,1 %) der Himangiome - in diesem Bereich. Nimmt man sich
die Neunerregel von Wallace zu Hilfe, bilden je nach Alter des Kindes 9-16 % der
Gesamtkorperoberfliche den Anteil des Kopfbereichs.

Da wir in der Region des Kopfes und Halses in unserer Studie zudem zwischen
periorbital, iibrigem Gesichtsbereich, Mund sowie behaartem Koptbereich und Hals
unterschieden haben, zeigt sich in der Auswertung, dass ein grofler Anteil im Gesicht
und periorbital gelegen war. 37 Himangiome waren im Gesicht und 10 weitere
periorbital lokalisiert. Beide Regionen machen also bereits 22,3 % aller Befunde aus.
Ergidnzend bleibt zu erwdhnen, dass 22 Hamangiome am behaarten Kopf oder am Hals
lokalisiert waren und sich 3 Hdmangiome in der Mundhohle (Zunge) befanden. Am
Korperstamm waren 54 Himangiome der insgesamt 211 Befunde lokalisiert. Dies

entspricht einem prozentualen Anteil von 25,6 %. 61 Himangiome (28,9 %) breiteten

'8 Allerdings bezogen auf das Geburtsgewicht.
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sich an den Extremititen aus. Lediglich 2 Hamangiome (0,9 %) betrafen den
Genitalbereich. 19 Befunde (9,0 %) - hierunter 2 H&mangioendotheliosen und 2
Hamangiomatosen - der Leber wurden beschrieben. Weitere 3 kutane Hédmangiome
waren hinsichtlich ihrer Lokalisation nicht differenziert worden.

Auch in der Differenzierung zwischen den beiden Gruppen mit einem und in der mit
mehreren Befunden war die Verteilung der Lokalisationen &hnlich.

Es gibt viele Literaturangaben, die - wie auch unser Kollektiv - eine Pradisposition der
Kopf-Hals-Region bei Hdmangiompatienten beschreiben. Poetke berichtet 2004 {iber
eine Beteiligung des Kopfbereiches bei 62 % der in einer retrospektiven Untersuchung
mit Laser therapierten Hamangiome. 21 % der Hdmangiome seiner Studie waren am
Stamm und 13% an den Extremitdten lokalisiert. 3 % wurden im Genitalbereich
beschrieben [85]. Auch bei Williams, Hochman et al. befanden sich 74 % der
therapierten Himangiome im Kopf- und Halsbereich. Am hiufigsten waren hier Wange
und Stirn vertreten [113]. Smith, Buckingham et al. gehen von geschédtzten 40 - 60 %
aller Himangiome im Kopf-Hals-Bereich aus [21].

Auch die Daten von Finn, Glowacki et al. aus dem Jahr 1983 unterstiitzen diese Daten.
In ihrer Untersuchung wuchsen 59 % von 298 Himangiomen am Kopf oder Hals, 24 %
am Rumpf und insgesamt 17 % an den Extremitdten [110]. Deutlich hoher liegt der
Anteil der Himangiome im Kopf-und Halsbereich bei Williams, Stanislaw et al.: In
ithrer Studie waren 81 % der Hidmangiome in dieser Region lokalisiert [27].

Willenberg und Baumgartner beschreiben 2008 auch eine - mit einem Anteil von 60 %
aller Himangiome - deutliche Pradisposition der Kopf-Hals-Region als die am meisten
betroffene Korperregion. Weitere 25 % waren hier am Kdorperstamm und 15 % an den
Extremitéten lokalisiert [41].

Simpson unterschied bereits 1959 die Kopf/ Halsregion in Gesicht und behaarten Kopf
und beschrieb in 20 % der Félle eine Beteiligung des Gesichtes und in 18 % eine
Beteiligung der iibrigen Kopf/ Halsregion, dhnlich unserer Verteilung. In der Studie
von Simpson waren damals zudem 39,5 % am Rumpf, 19,5 % an den Extremitdten und
lediglich 5 % der insgesamt 179 untersuchten Befunde am Genital lokalisiert [111].

Alle diese Studien kommen - wie auch unsere retrospektive Datenerhebung - zu dem
Schluss, dass es eine Préadisposition hinsichtlich der Kopf- und Halsregion gibt. Zwar
erscheinen einige Daten hierzu recht hoch. In Betracht gezogen werden muss hierbei

jedoch auch, dass einige Studien die Verteilung der Lokalisationen bei therapierten
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Befunden erheben, wie z. B. Poetke 2004 oder Williams, Hochman et al. 2003. Hierbei
i1st anzunehmen, dass der Leidensdruck eines Patienten oder seiner Familie hGher sein
wird, wenn das Himangiom an einer gut sichtbaren Region des Korpers - wie es vor
allem im Kopf- und Halsbereich der Fall ist - wichst. Dieser Patient wird somit eher
einen Arzt bzw. eine Klinik zur Intervention aufsuchen als jener Patient mit einem
unproblematischen, nicht auf den ersten Blick sichtbaren Hdmangiom. Bei den
Befunden unseres Patientenkollektivs handelt es sich einerseits um Kinder, die speziell
mit der Diagnose eines Hamangioms - z. B. zur Einleitung einer Therapie - vorgestellt
wurden, andererseits aber auch um jene Kinder mit dem Zufallsbefund eines
Héamangioms ohne eine weitere Therapienotwendigkeit. Das erklédrt auch, warum in der
Summe die Korperregion Kopf/ Hals nicht ganz so hiufig vertreten zu sein scheint wie

in Studien, die vor allem behandelte Himangiome einbeziehen.

5.2.4 Alter bei Manifestation

Zwar sind Hdmangiome nicht immer bereits zum Zeitpunkt der Geburt deutlich zu
erkennen, oftmals aber schon vorhanden. Smith, Buckingham et al. beschreiben das
Vorhandensein eines Himangioms zum Zeitpunkt der Geburt mit 30 %, wobei sich die
Mehrheit innerhalb der ersten Lebenswochen zeige. Im Alter von einem Jahr ldge die
Prédvalenz dann bei 10 % [21]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam bereits Simpson 1959.
In seiner retrospektiven Studie waren 28 % der 104 Himangiome bereits nach der
Geburt sichtbar, weitere 60 % (n=80) erschienen in den ersten 4 Lebenswochen [111].

Finn, Glowacki et al. beschrieben Daten, bei denen von 298 Himangiomen bereits 115
(38 %) bei der Geburt sichtbar waren. 130 (43 %) waren bis zum 10. Tag nach der
Geburt sichtbar und weitere 14 Hamangiome (5 %) zeigten sich im ersten Lebensmonat.
Bei 39 Befunden (13 %) gelang eine Zuordnung des Zeitpunkts der Erstmanifestation
nicht [110]. In der Untersuchung von Williams, Hochman et al. waren 23 der 39 in die
Studie eingeschlossenen Himangiome (59 %) - also mehr als die Hilfte - bereits bei der
Geburt sichtbar und alle anderen Befunde traten bis zum Alter von 2 Monaten auf [113].
Bei unserem Patientengut waren bei 57 Kindern (38,8 %) Befunde bereits zum
Zeitpunkt der Geburt sichtbar, bei weiteren 15 Kindern (10,2%) waren die
Hamangiome bis zur 6. Lebenswoche erkennbar, so dass fast die Hilfte aller Befunde

einer Erstmanifestation zwischen Geburt und dem Alter von 6 Wochen zuzuordnen
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sind. Diese Datenlage ist mit den Ergebnissen anderen Studien gut vergleichbar.
Weitere 31 Patienten (21,1 %) in unserem untersuchten Zeitraum zeigten Befunde im
weiteren ersten Lebensjahr. Lediglich 6 Kinder (4,1%) wurden erstmals im
2. Lebensjahr und weitere 3 Kinder (2 %) im 3. Lebensjahr diagnostiziert. Bei je einem
Kind erfolgte die Erstdiagnose im 4., 7., 8., 14. und 18. Lebensjahr (je 0,7 %). Bei
3 Kindern (2 %) war die Erstdiagnose im 6. Lebensjahr beschrieben. Bei 27 Patienten
(18,4 %) lieB sich aus den schriftlich dokumentierten Daten der Zeitpunkt der
Erstmanifestation nicht mehr erheben.

Etwas hoher hinsichtlich des Vorhandenseins der Befunde bereits bei der Geburt liegen
die Zahlen in der Gruppe jener Patienten, die mehrere Befunde aufwiesen. Der
Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei insgesamt 81 der 103 Einzelbefunde (78,6 %)
vor dem 2. Lebensjahr. Von diesen Befunden war in 44 Féllen (42,7 %) die Diagnose
perinatal, in 20 Féllen (19,4 %) in den ersten 6 Lebenswochen und in weiteren 17 Féllen

(16,5 %) innerhalb des 1. Lebensjahres gestellt worden.

5.2.5 Multilokul&res versus singuléares Auftreten

Die Mehrheit der Himangiome sind Einzelbefunde. In etwa 20 % der Félle kommen sie
multipel vor. Diese Daten werden durch mehrere Studien unterstiitzt [17, 18, 21, 37].
Bei Williams, Hochman et al. zeigten 11 der 39 Kinder (28 %) mehr als ein Himangiom
(2-4 Befunde, Mittelwert 2,5 Lasionen), allerdings war nur bei einem Kind mehr als ein
Hémangiom therapiert worden [113]. Bei Williams, Stanislaw et al. zeigte sich in einer
retrospektiven Auswertung, dass 24 % der Patienten multiple Himangiome aufwiesen
[27] und in einer Studie von Simpson 1959 wiesen 22,9 % der 140 Patienten
multilokuldre Befunde auf [111].

Hinsichtlich dieser Datenlage sind unsere Zahlen vergleichbar. In unserem
Erfassungszeitraum der Daten wiesen von den in die Studie eingeschlossenen Patienten
108 Kinder (73,5 %) lediglich ein Hamangiom auf, wéhrend bei 39 Patienten multiple
Befunde (26,5 %) dokumentiert werden konnten. Die Zahl der benannten und einzeln
dokumentierten Befunde lag in dieser Gruppe zwischen 2 und 9. Jeweils 2 Patienten
dieser Gruppe zeigten zudem eine Hdmangiomatose bzw. eine Himangioendotheliose

der Leber.
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5.2.6 Leberhdmangiome

Sind innere Organe beteiligt, so handelt es sich in den meisten Fillen um Hdmangiome
der Leber [18]. Diese viszeralen Manifestationen zeigen in der Regel eine viel hohere
Morbiditét- und Mortalitdtsrate (40-80 %), da High-Flow-Lésionen, wie sie vor allem in
der Leber gefunden werden, eine Herzinsuffizienz oder Andmie bedingen kénnen [37].
Interessant erscheint es natiirlich, das Risiko fiir eine Manifestation in der Leber bei
Hémangiompatienten mit kutanen Befunden zu kennen, um das Risiko von
Komplikationen zu minimieren, zumal diese Befunde der Blickdiagnostik der Eltern
und des Kinderarztes entgehen. Dickie, Dasgupta et al. fanden bei 19 von 26 Patienten
mit Leberhdmangiomen gleichzeitig auftretende kutane Manifestationen, was einem
Anteil von 73 % entspricht. Von diesen wiesen 16 Patienten multiple und 3 Patienten
solitdre kutane Himangiome auf [42]. Daher kommen Dickie, Dasgupta et al. zu dem
Schluss, dass Patienten, die mehrere kutane Hamangiome aufweisen, auch auf
Leberhdmangiome untersucht werden sollten [42].

In unserem Patientenkollektiv fanden sich insgesamt 19 Befunde in der Leber. In
lediglich 8 Féllen zeigten sich gleichzeitig kutane Manifestationen (42,1 %). Hierbei
handelte es sich in je 2 Fillen um eine Himangiomatose bzw. Hamangioendotheliose,
in weiteren 3 Fillen um mehrere Himangiome, die definitionsgemdll noch nicht als
Hémangiomatose gewertet wurden und in einem Fall um ein solitires Low-Flow-
Héamangiom des rechten Leberlappens. Bei 3 Kindern mit kutanen Manifestationen und
Leberbeteiligung waren Zeichen einer Herzinsuffizienz nachweisbar (37,5 %).

Bei den 11 Patienten mit Leberhdmangiomen ohne kutane Beteiligung handelte es sich
zumeist - auller in 2 Fillen - um Nebenbefunde, die nicht weiter kontrolliert werden
mussten. In einem dieser Fille wurde eine Coil-Embolisation durchgefiihrt. Bei keinem

der Kinder waren Anzeichen einer Herzinsuffizienz dokumentiert.

5.2.7 Outcome Therapie versus abwartende Haltung

Eine detaillierte Auswertung mit einem signifikanten Vergleich der einzelnen
Therapiearten war aufgrund der doch recht inhomogen erfolgten Therapien nicht
moglich, da verschiedenste Therapieckombinationen je nach Befund zur Behandlung
eingesetzt worden waren, sodass zusammengefasste Gruppen, die ein &hnliches

Behandlungsregime erfahren hatten, fiir eine statistische Auswertung von der Zahl ihrer



Diskussion| 110

Probanden zu gering waren. Daher erscheint es sinnvoll, zundchst die behandelten
Befunde jenen nichttherapierten Befunden beschreibend gegeniiberzustellen.
Retrospektiv fand sich in der Gruppe der 68 therapierten Befunde unseres
Patientenkollektivs bei 42 Befunden (77,8 %) eine Regression des Himangioms. Bei 4
Befunden gab es keine Befundénderung (7,4 %) und bei 8 Befunden (14,8 %) kam es
trotz Therapie zu einem Progress. In 14 Féllen (20,6 %) lie sich kein Ergebnis mehr
dokumentieren. Demgegentiber stehen die Befunde, die keiner Therapie zugefiihrt und
lediglich verlaufskontrolliert wurden. Von diesen 143 Befunden konnte in 75 Fillen ein
Status dokumentiert werden. Bei 53 Léasionen war auch ohne Therapie eine Regression
zu verzeichnen (70,7 %), weitere 13 (17,3 %) zeigten sich unveridndert und in 9 Féllen
(12,0%) musste ein Progress verzeichnet werden. Das zeigt, dass zwischen
nichttherapierten und therapierten Befunden, bei denen ein Status zu erheben war, kein
wesentlicher Unterschied zu bestehen scheint.

In der Gruppe der therapierten Befunde wurde bei 37 der 68 Befunde lediglich eine
Therapieart durchgefiihrt. In 32 Fillen (86,5 %) lag ein dokumentierter Status vor. Bei
11 sklerosierten bzw. embolisierten Befunden wurde in 8 Féllen (80,0 %) eine
Regression dokumentiert, in 2 Féllen (20,0 %) kam es trotz Therapie zu einem Progress.
Bei den 8 mittels Laser behandelten Lisionen kam es in 6 Fillen (75 %) zu einem
Befundriickgang, in einem Fall zeigte sich ein Status idem und bei einem Befund lie3
sich kein Ergebnis erheben. Operativ war in 10 Féllen vorgegangen worden. Hier
konnte bei 5 Befunden - also der Hilfte (50,0%) - ein Befundregress erzielt werden,
3 Befunde (30,0 %) blieben letztlich unverdandert und in 2 Féllen (20,0 %) lieBen sich
keine Daten mehr erheben. Die Kryotherapie, die bei 5 Befunden angewandt worden
war, zeigte einen Erfolg in 2 Fillen (40,0 %), in einem Fall kam es zum Progress
(20,0 %) und die Ergebnisse von 2 Befunden waren nicht dokumentiert worden. Bei den
jeweils 2 Befunden, welche nur mit Steroiden oder Kompressionstherapie behandelt
worden waren, zeigten je einer eine Regression bzw. eine Progression. Eine solitdre
Interferontherapie erfolgte in unserem Kollektiv nicht. Dieses erscheint nicht
iiberraschend: Denn diese Therapieform sollte jenen Hédmangiomen vorbehalten
bleiben, die eine hohe Komplikationsrate aufweisen oder lebensbedrohlich fiir das Kind
sind und die auf eine andere Therapieform, v. a. Glukokortikoide, nicht angesprochen
hatten, es hierunter zu Nebenwirkungen gekommen war oder Kontraindikationen

hinsichtlich einer Steroidgabe bestanden.
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Zieht man zum Vergleich der Daten, die wir anhand unserer Zahlen erheben konnten,
Angaben aus der Literatur heran, so konnten auch Batta, Goodyear et al. in ihrer Studie,
in der sie das Outcome unbehandelter Himangiome mit jenen mittels PDL (Pulsed Dye
Laser, gepulster Farbstofflaser) behandelter Himangiome verglichen, keine besseren
Ergebnisse in der therapierten Gruppe feststellen. Es gab keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich einer kompletten Riickbildung bzw. lediglich noch minimalen
Residuen in den beiden Gruppen (25, 42 % vs. 27, 44%, p=0,92). Es zeigte sich
jedoch, dass jene mit PDL therapierten Kinder mehr Hautatrophien (17, 28 % vs. 5, 8 %,
p = 0,008) und Hypopigmentierungen (27, 45 % vs. 9, 15 %, p = 0,001) aufwiesen. Das
Auftreten von Komplikationen war in beiden Gruppen gleich. Der einzige objektive
GroBBenwert, welcher sich mit Hilfe des PDL verbessern liel, war die
Hémangiomrotung. Die Zahl der Kinder, deren Eltern das Himangiom als Problem im
Alter von einem Jahr ansahen, unterschied sich in beiden Gruppen kaum (11 von 60,
18 % vs. 9 von 61, 15 %, p=10,78). So scheint die PDL-Therapie bei unkomplizierten
Héamangiomen der abwartenden Haltung nicht iiberlegen zu sein [114]. Poetke konnte
2004 mit dem Nd:YAG-Laser in 41 % der Fille sehr gute, in 51 % gute Ergebnisse
erzielen. Schlechte Ergebnisse, d. h. Status idem oder Progress, fanden sich bei 8 % der
Hémangiome [85].

Obwohl in der Literatur der generelle Gebrauch des Lasers zur Therapie von
Hémangiomen kontrovers diskutiert wird, sieht man die groften Vorteile dieser
Therapieform zu einem Zeitpunkt kurz nach der Diagnosestellung, wenn noch kein
signifikantes Wachstum eingetreten ist, aber auch bei Himangiomen in Korperregionen
mit einem hohen Komplikationsrisiko sowie in der Behandlung von residualen
dsthetischen Verdnderungen nach einer spontanen Involution - z. B. Teleangiektasien
oder Hautverfarbungen [17].

Michel, Wlotzke et al. berichten tiber den Laser als Mittel der ersten Wahl bei flachen
und auch groBflichigen Befunden. Jedoch sollte bei exophytisch wachsenden
Hiamangiomen das Kryokontaktverfahren Anwendung finden [91]. Bei diesem
Verfahren konnen durch die Kompression, die auf das Himangiom einwirkt, hohere
Gewebedicken durchdrungen werden.

Hinsichtlich der Steroidtherapie konnten Rossler, Wehl et al. in ihrer Studie eine sehr
gute Ansprechrate von 93 % nach 2 Wochen unter Therapie mit 2 mg/kg pro Tag

verzeichnen [112]. Auch die von Williams, Stanislaw et al. mit systemischer oder
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intraldsionaler Steroidgabe therapierten Kinder zeigten eine Stabilisierung oder eine
Verkleinerung der Hamangiome [27]. Ein systematischer Riickblick der Literatur
scheint zu zeigen, dass orale Steroide effektiv in der Therapie kutaner Himangiome
sind. Es zeigen sich Ansprechraten von 84 % [37]. Die Therapiedauer ist abhdngig vom
Alter des Kindes, der Indikation zur Therapie und den Wachstumseigenschaften des
Héamangioms [37].

Als Indikationen zur Einleitung einer Interferontherapie gelten, wie bereits weiter oben
erwahnt, das Nichtansprechen auf eine Steroidtherapie oder Komplikationen durch den
Einsatz von Steroiden sowie Kontraindikationen flir den ldngerfristigen Einsatz von
Glukokortikoiden. Die Effizienz der Interferonbehandlung ist am hdchsten, wenn die
Therapie in einem frithen Alter begonnen und fiir 9 bis 14 Monate fortgefiihrt wird [17].
Interferon-alpha sollte nur zur Therapie von schwerwiegenden, lebensgefdhrlichen
Héamangiomen, bei denen hochdosierte Steroidgaben bereits versagt haben, eingesetzt
werden [37].

Ein friihes operatives Vorgehen sollte nur bei akuten Komplikationen oder jenen
Befunden, die nicht auf andere therapeutische Mafnahmen ansprechen, zum Einsatz
kommen. Ein frithes chirurgisches Vorgehen kann z. B. bei Himangiomen notwendig
werden, die zu einer Verlegung wichtiger Strukturen des Kopf- und Halsbereiches und
somit zu einer Beeintrdchtigung der auditiven oder visuellen Funktionen oder zu einer
Atemwegsobstruktion fithren konnen. Auch entstellende Lésionen oder fibroadipdse
Residuen nach erfolgter Regression bendtigen mitunter besonders im Gesichtsbereich
eine chirurgische Intervention, um ein normales anatomisches Erscheinungsbild
herbeizufiihren. Auch bei rezidivierenden Ulzerationen oder Blutungen kann eine
chirurgische Intervention indiziert sein. Ein spdtes chirurgisches Vorgehen ist nach
vollzogener Involution zur Therapie zerstorter oder atrophierter Haut gegeben und in
Fillen, in denen die Wiederherstellung anatomischer Gegebenheiten bei
Deformierungen durch Groenzunahme des Himangioms oder residuales fibroadipdses
Gewebe erreicht werden soll [17].

Finn, Glowacki et al. beschrieben 1983, dass bei iiber 80 % der Himangiome, bei denen
es erst nach dem 6. Lebensjahr zur Involution kommt, Residuen wie Narben,
iiberschiissige Haut oder Teleangiektasien blieben, wéihrend bei jenen, die sich vor dem
6. Lebensjahr zuriickbilden, dies nur bei 38 % der Befunde aufirete [110]. Auch Barrio

und Drolet gehen davon aus, dass in etwa bei 20 - 40 % der Patienten residuale und
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entstellende Hautverdnderungen zuriickbleiben [37]. Eine andere Auffassung vertreten
Beck und Gosain 2009. Sie beschreiben, dass sich 80 -90 % aller Himangiome ohne
Spétfolgen zuriickbildeten, Vorsicht sei jedoch geboten bei den sogenannten
alarmierenden Hadmangiomen, die fir Komplikationen wie Ulzeration, Einengung der
Atemwege etc. pradisponieren [17].

Es bleibt anzumerken, dass mehr als die Hailfte der behandelten und auch der
nichtbehandelten Patienten oder deren Eltern, die sich in der Kinderradiologie
vorgestellt hatten, mit dem ,,aktuellen Status* des Himangioms zufrieden waren. In der
Gruppe der Patienten, die eine oder mehrere Therapien erhalten hatten, erhielten wir
von 54 versendeten Fragebogen 33 (61,1 %) zuriick. 18 (54,5 %) dieser Patienten
duBlerten sich als zufrieden mit dem aktuellen Zustand, 10 (30,3 %) waren unzufrieden
und 5 (15 %) machten keine eindeutige Aussage.

Bei den 93 Patienten, deren Befund(e) nicht behandelt worden waren, erhielten wir
55 Fragebogen zuriick. 35 dieser Patienten (63,6 %) gaben an mit dem aktuellen
Zustand zufrieden zu sein. 9 Patienten (16,4 %) waren unzufrieden mit dem
Erscheinungsbild des Himangioms und 11 (20,0 %) machten hierzu keine eindeutigen
Angaben.

Anhand unserer Zahlen zeigt sich keine hohere Zufriedenheit der Patienten nach einer
Therapie des Himangioms als bei jenen, die keinerlei Therapie erhalten hatten.
Abzuwarten bleiben hinsichtlich einer zukiinftigen Therapieentscheidung auch neue
Aspekte, die in der Therapie kindlicher Himangiome mit einer Betablockertherapie in
weiteren Studien gewonnen werden konnen. Diese Therapieform fand in unserer
Auswertung aufgrund des Datenzeitraumes noch keine Berticksichtigung. Erste Studien
hinsichtlich der Wirksamkeit von Propranolol erscheinen vielversprechend [100-102].

Weitere, groBBer angelegte, Studien stehen noch aus.

5.2.8 Therapieentscheidung

Gleichwohl muss eine Entscheidung flir oder gegen eine Therapie letztlich immer
individuell getroffen werden. Ich stimme mit Poetke und anderen hierin iiberein, dass
vor allem jene Hidmangiome, die sich in einer kritischen Kdrperregion befinden, die
kosmetisch und / oder funktionell stérend sind, nach kritischer Abwégung einer frithen

Therapie zugefiihrt werden sollten [85]. Beispielsweise muss bei kleinen noch
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unkomplizierten Himangiomen im Gesichtsbereich abgewogen werden, ob spéter eine
Entstellung mit konsekutiver psychischer Belastung des Kindes und seiner Familie
- u. a. auch aufgrund der Reaktionen des Umfeldes - zu erwarten ist oder ob das
Hiamangiom in einem Bereich wéchst, in dem es bei Grofenzunahme zu einer
Verlegung der optischen Achse oder des Gehorgangs fiihren kann. In solchen Fillen
sollte meines Erachtens eine friihe Therapie eingeleitet werden. Bei Himangiomen, die
z. B. an verdeckten Korperstellen liegen, der Erfahrung nach in der Regel nicht zu
Komplikationen wie Ulzerationen oder funktionellen Einschrankungen fithren, kann die
abwartende Haltung eingenommen werden. Hier sollten jedoch in Absprache mit den
Eltern regelmiflige Kontrolluntersuchungen stattfinden, um bei eventuell auftretenden
Problemen frithzeitig intervenieren zu kdnnen.

Barrio und Drolet formulierten einige Fragen, die zu einer Entscheidung, ob eine

Therapie erfolgen soll, beitragen konnen:

e Kann das Hamangiom zu lebensbedrohlichen Komplikationen, z. B.
Atemwegsobstruktion, Herzinsuffizienz fuhren?

e Kann das Hamangiom eine andauernde funktionelle Beeintrachtigung oder eine
kosmetische Entstellung hervorrufen?

e Hat das Hamangiom ein hohes Risiko zu ulzerieren (z. B. perineal, knorpeliges
Gewebe, Lippe)?

e Fihrt das Hamangiom zu Schmerzen?

e Besteht das Risiko von Blutung oder Ulzeration?

e Wo ist es lokalisiert?

e Besteht das Risiko residualer Hautveréanderungen?

e Konnen eventuell durch das Hamangiom verursachte Veranderungen leicht
therapiert werden?

e Wie ist das Wachstumsverhalten? Wachst es sehr schnell?

e |Ist die Proliferationsphase ausgedehnt?

e Gibt es eine ausgedehnte oder fehlgeschlagene Involution?

e Wie alt ist das Kind? (Befunde jungerer Kinder haben ein hoheres
Wachstumspotential. Auch gilt es die psychosoziale Komponente bei Kindern im
Schulalter zu bedenken.) [37]



Diskussion| 115

Meiner Meinung nach spiegeln diese Uberlegungen alle wichtigen Punkte zur
Therapieabwigung wider und sollten daher im klinischen Alltag bei der Betreuung von
Hiamangiompatienten bedacht werden.

Zur erfolgreichen Betreuung der Patienten ist die Aufkldrung {iber Himangiome, ihr
Wachstumsverhalten und ihre zumeist spontane Regression, ihre mdoglichen
Komplikationen und ggf. eine Fotodokumentation essentiell, um den Verlauf besser
objektivieren zu konnen. Auch kénnen im Bild festgehaltene Verlaufe der Wachstums-
und Regressionsphase anderer Himangiompatienten mitunter zur Beruhigung besorgter
Eltern beitragen. Uber diese Erfahrung berichten auch Tanner, Dechert et al. [59].
Ebenso darf die psychosoziale Komponente nicht vernachlidssigt werden. Immerhin
stellen starrende Blicke von Passanten, aber auch Kommentare anderer
Familienmitglieder, eine mitunter hohe psychische Belastung fiir die Eltern dar. Tanner,
Dechert et al. berichten in ihrem Artikel “Growing Up With a Facial Hemangioma:
Parent and Child Coping and Adaption” iiber Unterstellungen von Kindesmisshandlung
durch Dritte, dem Schamgefiihl der Eltern - welches mitunter so weit geht, dass die
Offentlichkeit gemieden wird - sowie deren Angste und Schuldgefiihle. Sie berichten
aber auch dariiber, dass Eltern, die ihren betroffenen Kindern bereits frith zeigen, mit
threm Anderssein umzugehen, ihnen erkldren, was ein Himangiom letztlich ist, wie es
sich verhilt, dass diese Kinder deutlich selbstbewusster mit ihrer Umwelt agieren
kénnen. Auch die Unterstiitzung durch die eigene Familie und die betreuenden Arzte
fiihrt zu weniger Angstgefiihlen bei den betroffenen kleinen Patienten und deren Eltern
[59]. So ist entscheidend, diesen psychologischen Aspekt im klinischen Alltag bei der
Betreuung der Kinder und Eltern nicht zu vernachlissigen.

Es empfiehlt sich die sonographische Bildgebung zur Differenzierung der Himangiome
nach High-Flow oder Low-Flow-Lédsion und zur besseren Beurteilbarkeit der
Tiefenausdehnung, da diese fiir das Kind unbedenkliche und {iiberall verfligbare
Bildgebungstechnik sich fiir eine Verlaufskontrolle gut eignet, ohne groBBeren Aufwand
verfligbar ist und die so erhaltenen Befunddaten bei einer Therapieentscheidung und

Auswabhl der Therapieform wichtig sind.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Infantile Himangiome
Therapieoptionen, Outcome und Vergleiche mit der Literatur

In dieser Studie wurde die Verteilung von Hdmangiomen, ihre Therapie und - sofern
dokumentiert - ein Befundstatus am Ende des Erfassungszeitraums von Juni 1992 bis
November 2003 untersucht. Die Patienten wurden mit Hilfe des Radiology Information
System RIS Medos selektiert. Es wurden 147 Patienten mit einer Gesamtzahl von 211
dokumentierten Befunden in die Studie eingeschlossen. Ein Fragebogen zur
Vervollstandigung der Daten wurde an alle Patienten versandt.

Um vergleichbare Daten zu generieren erfolgte die Einteilung der Patienten in zwei
verschiedene Gruppen: Patienten mit einem Befund vs. Patienten mit mehreren
Befunden und in diesen beiden Gruppen die Unterscheidung nach therapierten
Befunden und nach spontanem Verlauf.

Festzustellen war, wie auch in der Vergleichsliteratur, dass eine Pridisposition des
weiblichen Geschlechts vorlag. Im Gesamtkollektiv lag das Verhéltnis bei etwa 1,4 : 1
zuungusten der Médchen. Deutlicher war dies noch in der Gruppe der Patienten mit
multiplen Befunden (2 : 1).

24,5 % aller Kinder waren als Frithgeborene zur Welt gekommen, fast die Hilfte der
Befunde zeigte sich innerhalb der ersten sechs Lebenswochen (48,8 %) und auch eine
Préadisposition der Kopf- und Halsregion lieB sich in unserem Kollektiv feststellen
(30,4 %), sodass die von uns erhobenen Daten mit den Angaben in der Literatur
einhergehen.

Da sich nicht alle Kinder zu einer Verlaufskontrolle in der Kinderradiologie der
Universitétsklinik Gieen vorgestellt hatten, konnten nicht alle Datenséitze komplettiert
werden. Von den versandten Fragebogen, die zur Ergdnzung der Daten bestimmt waren,
erhielten wir 44,2 % zuriick. Aufgrund der unterschiedlichen Therapiearten war die
Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen zu klein, um die verschiedenen
Therapieoptionen signifikant vergleichen zu konnen. Ein Vergleich erfolgte so
zwischen den Befunden mit spontanem Verlauf und jenen, die eine oder mehrere

Therapiearten erhalten hatten.
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Retrospektiv zeigte sich in der Gruppe der therapierten Befunde bei 77,8 % eine
Regression des Hédmangioms. Demgegeniiber stehen 70,7 % der nichtbehandelten

Befunde, sodass wir keinen signifikanten Unterschied feststellten.
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7 ABSTRACT

Hemangiomas of infancy
Therapy options, Outcome and comparison with literature

In this study we analyzed the distribution patterns of hemangiomas, their therapy
and - where recorded - their outcome at the end of the examination period between June
1992 and November 2003. The selection of our patients was made by using the
Radiology Information System RIS Medos. We included 147 patients with a total
number of findings of 211. A questionnaire concerning the course of the lesions was
forwarded to all patients.

To create comparable data, we divided the patients in two different groups: Patients
with a singular hemangioma versus patients with two or more findings. Furthermore we
differentiated between patients who underwent therapy and those with a spontaneous
course.

As previously described in literature, we found susceptibility for the female gender. In
our patient population the ratio was 1.4 : 1. Even more significantly we found this in the
group with more than one finding (2 : 1).

24.5 % of the children were premature infants, almost half of the findings were first
noticed in the first six weeks of life (48.8 %) and affecting mainly the head and neck
area (34.1 %) was found in our patient population, too. These facts coincide with the
data found in other studies.

Because not all children were followed up, our data on some courses are not complete.
44.2 % of the questionnaires sent to the patients / their parents in order to complete the
data were returned.

The number of patients in each group for the various combinations of single or multiple
therapies was so low, it did not allow for a statistical analysis. Therefore we just
compared the group which received therapy with those with spontaneous course.

In retrospective we found a rate of 61.8 % of regression in the group of patients who
underwent therapy and a rate of 77.8% in the non-treated group. A significant

difference was not noted.
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8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

APOJ Apoprotein J

AV-Block artrioventrikulirer Block

AV-Fistel arteriovenose Fistel

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

cm’ Quadratzentimeter

CD45 Leukocyte Common Antigen (LCA)

CD146 Melanoma Cell Adhesion Molecule (MCAM)
°C Grad Celsius

CT Computertomographie

d Tag

d. h. das heiB3t

DIC disseminierte intravasale Gerinnung

EKG Elektrokardiogramm

et al. und andere

Etc. et cetera

f./f. folgende (Singular/Plural)

FcgRII Strukturtyp des Fcg-Rezeptors, CD32

ggf. gegebenenfalls

GLUT-1 Glukosetransporter1,Erythrozyten/Hirn-Hexose-Facilitator
H Hémangiom

HBGA Histo-blood group antigen

Hz Hertz

IBCA Isobutyl-2-Cyanoacrylat

IGF-2 Insulin-like Growth Factor 2

ISSVA International Society for the Study of Vascular Anomalies
Lv. intravends

J Joule



KG
KHE
Ki67
KM
KMS
KOF
Kompr.
Kryoth.
KTP-Laser
KTS
LAMP
A (Lambda)
Laserth.
LeY

Lj

w2
MCP1
mg

ml

mm
MRT

n

n. def.
n. dok.
NBCA

Nd:YAG-Laser

NICH
nm

0.8.

OP
Pat.-Nr.
PCNA
PDL
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Korpergewicht

kaposiformes Hdmangioendotheliom
Proliferationsmarker

Kontrastmittel
Kasabach-Merritt-Syndrom
Korperoberfliche
Kompressionstherapie

Kryotherapie
Kalium-Titanyl-Phosphat-Laser
Klippel-Trenaunay-Syndrom
Lysosome associated membrane protein
Wellenldnge

Lasertherapie

Lewis Y Antigen, CD174

Lebensjahr

Quadratmeter

Monocyte chemotactic protein-1
Milligramm

Milliliter

Millimeter
Magnetresonanztomographie

Anzahl

nicht definiert

nicht dokumentiert
N-Butyl-2-Cyanoacrylat
Neodym:Yttrium- Aluminium-Granat-Laser
noninvoluting congenital hemangioma
Nanometer

oben genannt

Operation

Patientennummer
Proliferating-Cell-Nuclear-Antigen
Pulsed Dye Laser, gepulster Farbstofflaser


http://de.wikipedia.org/wiki/Kaliumtitanylphosphat
http://de.wikipedia.org/wiki/Yttrium
http://de.wikipedia.org/wiki/Aluminium

PHACE

RIS Medos
PVA

RAF

RICH

s.C.

SEC.

Sklero-/Embolis.

SSW
TGF o/p
TIMP-1
U

u. a.

u. U.

v. a.
VEGF
Vs.

vgl.
VM

z. B.
ZNS

Abkilirzungsverzeichnis| 121

Akronym fiir ein Syndrom mit Fehbildungen des Gehirns
in der hinteren (Posterior) Schadelgrube, dem typischen
groBen Himangiom im Gesichtsbereich (Hemangioma),
arteriellen Fehlbildungen (Arterial Anomalies), Coarctatio
aortae und Herz(Cardiac)fehlern sowie Anomalien der
Augen (Eye)

Radiology Information System Medos
Polyvinylalkohol

Rapidly Growing Fibrosarcoma, Rat Fibrosarcoma
Rapidly Involuting Congenital Hemangioma

subkutan

Sekunde

Sklerosierung / Embolisierung

Schwangerschaftswoche

Transforming Growth Factor o/

Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-1

Units

unter anderem

unter Umstdnden

vor allem

Vascular Endothelial Growth Factor

versus

vergleiche

Vaskuldre Malformation

Zum Beispiel

Zentrales Nervensystem
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12 ANHANG
Pat.-Nr.

F I’aC]ebOC]en . (bitte ankreuzen X bzw. gegebenenfalls ausfiillen)

1.) War das bzw. die Blutschwammchen bereits seit der Geburt bekannt (oder sichtbar)?
1ja I nein

falls nein, Alter:

2.) Wurde eine Therapie durchgefiihrt?
] Lasertherapie

0P

1 Kryotherapie

"] Embolisation / Sklerosierung

" keine Therapie

3.) Wo ist diese Therapie erfolgt?

4.) Ist der momentan bestehende kosmetische Zustand bzw. das kosmetische Ergebnis
fiir sie zufriedenstellend?
Jja  [Inein

ggf. Begriindung:

Wiren Sie damit einverstanden, dass wir sie unter der Telefonnummer

(bitte eintragen) kontaktieren?

lja  [nein
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