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Vaskuldre Anomalien stellen im Kindes-
und Jugendalter aufgrund ihrer ausge-
sprochenen Heterogenitit und zahlrei-
cher Mischformen sowohl diagnostisch
als auch therapeutisch eine besondere
Herausforderung dar. Vaskuldre Anoma-
lien werden nach der Klassifikation der
International Society for the Study of Vas-
cular Anomalies (aktuell gtiltige Fassung
2018) eingeteilt, was zu einer Vereinheit-
lichung von Definitionen und Nomen-
klatur gefiihrt hat [1]. Dabei sind grund-
satzlich vaskuldre Tumoren von vaskuli-
ren Malformationen zu unterscheiden.

Die Diagnosestellung beruht in ers-
ter Linie auf Anamnese, klinischem
Erscheinungsbild und radiologischen
Charakteristika [2]. Besonders wichtig
ist die Beantwortung der Fragen nach
dem erstmaligen Auftreten der Lision
bzw. Lisionen und einer (gegebenen-
falls undulierenden) Groflenzu bzw.
-abnahme. Uberlappende radiomorpho-
logische Merkmale erschweren trotz der
Verfiigbarkeit moderner bildgebender
Verfahren oft die exakte Diagnosestel-
lung [2]. Bestehen hinsichtlich der Zu-
ordnung und Diagnose von vaskuldren
Anomalien nach Ausschopfung aller
bildgebenden Verfahren Zweifel, ist ei-
ne Gewebeuntersuchung nach Biopsie
indiziert. Bei vaskuldren Malformatio-
nen stimmen klinisch-radiologische und
histopathologische Diagnose jedoch in
weniger als 50 % tiberein [3].

Obwohl die Betreuung von Kindern
mit vaskuldren Anomalien interdiszipli-
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nér erfolgt, nimmt vor allem aufgrund
der nun erweiterten medikamentdsen
Behandlungsoptionen die pédiatrische
Hiématoonkologie im Management vas-
kuldrer Anomalien eine zunehmend
aktive Rolle ein [4, 5].

Fallbericht 1

Die Erstvorstellung erfolgte wegen ei-
ner seit Geburt bestehenden lividen
Verfiarbung im Bereich des linken Ober-
schenkels (B Abb. 1; @Tab. 1). In der
klinischen Untersuchung fand sich unter
der Haut eine etwa 5 cm grofe, unscharf
begrenzte, derb-knotige Resistenz. Im
initialen Blutbild (6. Lebenstag) waren
die Thrombozyten normal; vor Behand-
lungsbeginn waren dreimal diskret er-
niedrigte Thromboyztenwerte (minimal:
133 G/1) dokumentiert. Die Bestimmung

der plasmatischen Gerinnung erfolgte
erstmals im 3. Lebensmonat. Es zeigte
sich eine leichte Erhchung des D-Di-
mers auf 1,69mg/l (Normwert: -0,50)
bei unauffilliger aktivierter partieller
Thromboplastinzeit (aPTT), Prothrom-
binzeit (PZ), unauffilliger Fibrinogen-
und Antithrombin(AT)-Werten. In der
Magnetresonanztomografie (MRT) mit
Angiografie, die im 2. Lebensmonat
durchgefithrt wurde, war eine kranio-
kaudal 7 cm X sagittal 5cm x axial 1,8 cm
messende Infiltration der Subkutis des
Oberschenkels ventrolaterodorsal mit
fleckigem knotigen Kontrastmittelen-
hancement und semizirkuldrer Infiltra-
tion des Musculus rectus femoris und
Musculus vastus lateralis sowie Musculus
sartorius zu sehen (8 Abb. 2). Da diffe-
renzialdiagnostisch auch ein maligner
Weichteiltumor in Betracht gezogen wur-

Abb. 1 « Patien-
tin 1. Unscharf be-
grenzte, derb-knoti-
ge Resistenz mit livi-
der Hautverfarbung
im Bereich des lin-
ken Oberschenkels
bei einem 3 Mona-
te alten weiblichen
Saugling
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Tab.1 Zusammenfassende Ubersicht der Fallberichte
Fallbericht 1 Fallbericht 2
Geburtsgewicht/ 31509/33 SSW 32109/40+5 SSW
Gestationsalter
Alter bei Erstvorstel- 6. Lebenstag 1. Lebenstag
lung
Diagnose Kaposiformes Hamangioendo- ~ Gemischt makro-/mikrozystische lymphati-
theliom (Oberschenkel) sche Malformation (zervikal, infratemporal)
Systemische Therapie  Sirolimus/Vincristin Sirolimus
Lokaltherapie Keine Dreimalige OK-432-Instillation
Therapieansprechen ~ GroRenregredienz, Progredienz  GroBenregredienz
nach Therapieende
Therapiedauer 1. Therapiephase: 11 Monate 15 Monate
2. Therapiephase: 16 Monate
Derzeitige Therapie Ja Ja

Klinisch relevante Keine

Nebenwirkungen

SSW Schwangerschaftswoche

Rezidivierende unkomplizierte Infektionen,

aphthdse Lasionen im Mundbereich

Fallbericht 3
30759/36+ 1 SSW

6. Lebenswoche

Diffuses hepatisches Himangiom, multi-
ple Hauthamangiome (Hdmangiomato-
se)

Propranolol/Prednisolon
Keine
GroBBenregredienz

12 Monate (Propranolol)
3 Wochen (Prednisolon)

Nein
Keine

de, erfolgte eine Biopsie, deren Ergebnis
mit einem kaposiformen Hédmangioen-
dotheliom (KHE) vereinbar war. Im Alter
von 2,5 Monaten wurde eine Therapie mit
Sirolimus (Gesamttagesdosis 0,1 mg/kg
und Tag aufgeteilt auf 2 Einzeldosen;
Zielspiegel 10-15ng/ml) begonnen. In
den ersten Wochen nach Therapiebe-
ginn wurden deutlich erhohte Spiegel
gemessen, weshalb eine entsprechen-
de Dosisreduktion erfolgte. Im Verlauf
konnten dann mit einer sehr niedrigen
Sirolimusdosis adédquate Serumspiegel
erzielt werden. Allerdings kam es inner-
halb von 3 Wochen nach Therapiebeginn
zu einer deutlichen Groflenzunahme,
sodass auch wegen der Gefahr eines
Kompartmentsyndroms eine zusitzliche
Therapie mit Vincristin (0,025 mg/kg je
Einzeldosis) in initial wochentlichen Ab-
stinden eingeleitet wurde. Da die Lision
unter der Therapie kleiner und weicher
wurde, konnten die Abstinde zwischen
den Vincristingaben auf zwei Wochen
ausgedehnt und die antiproliferative The-
rapie nach einer Gesamttherapiedauer
von 11 Monaten (19 Vincristingaben)
beendet werden. In der MRT-Kontrolle
(8. Behandlungsmonat) zeigte sich eine
deutliche Befundregredienz. Nachdem
sich bei weiteren Kontrolluntersuchun-
gen eine zunehmende Uberwirmung
der Lision fand, erfolgte im Alter von
26 Monaten eine neuerliche MRT-Unter-
suchung. Dadie Lasion deutlichan Grofle
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zugenommen und die Ausdehnung der
Ausgangsuntersuchung erreicht hatte,
musste die Sirolimustherapie wiederauf-
genommen werden. Die Therapie wurde
wihrend der nun 16 Monate dauernden
2. Therapiephase wegen verschiedener
unkomplizierter Infektionen (Varizel-
len, Harnwegsinfekt, Gingivostomatitis)
mehrfach kurzfristig unterbrochen. Da-
neben wurden gehiuft nicht behand-
lungspflichtige aphthose Lisionen im
Mundbereich berichtet. Das klinische
Leitsymptom der Erkrankungsprogres-
sion (Uberwidrmung) hat sich im Verlauf
deutlich gebessert (8 Abb. 3).

Fallbericht 2

Bei dieser Patientin wurde bereits in ei-
nem prinatalen MRT eine ausgedehn-
te, tiberwiegend makrozystische Veran-
derung mit Punctum maximum infra-
mandibulér beidseits, die bis an den Mea-
tus acusticus externus, die Schidelbasis
und die Infratemporalregion heranreich-
te, beschrieben (B Tab. 1). Es fanden sich
Auslaufer bis in den Zungengrund sowie
den Oro- und Hypopharynx. Ab dem
2. Lebenstag erhielt die Patientin Siroli-
mus. Die erste postpartale MRT erfolg-
te am 5. Lebenstag und zeigte eine ge-
mischte grofl- und kleinzystische lym-
phatische Malformation (B Abb. 4). Zur
Sicherung der Atemwege erfolgt unmit-
telbar postpartal die gesetzte Intubati-

on und am 16. Lebenstag die Anlage ei-
nes Tracheostomas sowie die erstmalige
Sklerosierung der grof3zystischen Area-
le durch Instillation von OK 432. Die
Betreuung erfolgte interdisziplindr durch
Kinderchirurgie, padiatrische Hdmato-/
onkologie und pédiatrische Pulmonolo-
gie. Weitere OK-432-Instillationen wur-
den im 2. und 5. Lebensmonat durch-
gefiihrt. Sirolimus wurde insgesamt aus-
gezeichnet toleriert. Die Dosen wurden
nach Korpergewicht und Serumspiegel
entsprechend adaptiert und lagen zwi-
schen 0,035 und 0,0625 mg/kg und Tag.
Es traten zwar mehrfach fieberhafte re-
spiratorische Infekte auf, die jedoch nicht
iiber das bei nicht immunsupprimierten
Patienten in diesem Alter iibliche Aus-
maf hinausgingen. Es kam klinisch und
radiologisch zu einer deutlichen Grof3en-
abnahme der lymphatischen Malforma-
tion, die auch in der im Alter von 6 Mona-
ten durchgefithrten MRT bestitigt wurde
(B Abb. 5).

Fallbericht 3

Im Rahmen der 1. Mutter-Kind-Pass-
Untersuchung fiel bei der Patientin ein
ausladendes Abdomen auf (B@Tab. 1).
Das Hautkolorit war blass, das Abdo-
men druckdolent, die Leber 3 Quer-
finger unter dem Rippenbogen tastbar.
Die Herzfrequenz lag bei 150/min. Es
fanden sich auflerdem multiple kutane



Hiémangiome, jedoch durchwegs in einer
Grofie von <5mm. In der MRT kamen
multiple, die gesamte Leber durchset-
zende hyperperfundierte Lisionen zur
Darstellung (B Abb. 6). Die initiale basale
Thyreotropin(TSH)-Konzentration war
auf 42,37 mU/l (Normwert: 0,45-10,0)
erhoht, wihrend die Konzentrationen an
freiem Trijodthyronin (fT3) und freiem
Thyroxin (fT4) normwertig waren. In der
Echokardiografie fanden sich keine Zei-
chen einer kardialen Dekompensation.
Es wurde umgehend eine perorale Thera-
pie mit Prednisolon (2mg/kg und Tag),
Propranolol (Tag 1: 1 mg/kg und Tag, ab
Tag 2: 2mg/kg und Tag) und Levothyro-
xin (25 pg) begonnen; Prednisolon wurde
2 Wochen lang volldosiert verabreicht
und anschlieffend tiber 1 Woche aus-
geschlichen. Es erfolgten sonografische
Kontrollen, anfangs in 2-wdchigen, dann
in 4- bzw. 6-wochigen Abstidnden, wobei
rund 2 Monate nach Therapiebeginn die
schlechtere Abgrenzbarkeit der Einzel-
herde fiir eine beginnende Riickbildung
sprach. Die Propranololtherapie wurde
in einer Dosis von téglich 1,5 mg/kg fiir
11 Monate fortgefithrt und schliefllich
nach Dosisreduktion iiber 4 Wochen
knapp ein Jahr nach Beginn beendet. In
der MRT-Untersuchung konnten keine
Lisionen mehr nachgewiesen werden.
Levothyroxin wurde nach einer Thera-
piedauer von 2 Monaten abgesetzt. Die
kutanen Hémangiome waren langsam
regredient und bildeten sich ebenfalls
vollstindig zuriick.

Diskussion

Sirolimus und Propranolol haben das
medikamentose Armamentarium fiir
die Behandlung vaskuldrer Anomalien
betrachtlich erweitert. Trotz der insge-
samt sehr guten Vertriglichkeit muss
der Einsatz dieser Substanzen kritisch
gegen potenzielle Nebenwirkungen ab-
gewogen werden. Die 3 vorliegenden
Fallberichte illustrieren die Moglichkei-
ten einer systemischen Behandlung bei
verschiedenen vaskuldren Anomalien.
Bei KHE findet sich haufig ein Ka-
sabach-Merritt-Phianomen (KMP; Ver-
brauchskoagulopathie mit ausgepragter
Thrombozytopenie,  Hypofibrinogen-
amie, Erhohung der D-Dimere), das den
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Zusammenfassung - Abstract

klinisch mafigeblichsten Faktor fiir die
Therapieeinleitung darstellt [6]. Neben
einer medikamentdsen Therapie kom-
men operative Verfahren, die allerdings
in nur etwa 18% eine komplette Ent-
fernung erlauben, sowie Embolisation
und/oder Sklerosierung in Betracht [7].
Vor der Einfithrung von Sirolimus wur-
den medikamentds v.a. Kortikosteroide
und Interferon-alpha und bei therapie-
refraktiren Verldufen eine zytostatische
Kombinationstherapie eingesetzt [7]. In
einer umfassenden Analyse therapeuti-
scher Optionen erwies sich hinsichtlich
einer Groflenreduktion und Normali-
sierung der Gerinnungsparameter Siro-
limus v.a. gegeniiber Kortikosteroiden,
aber auch gegeniiber Vincristin und In-
terferon-alpha als eindeutig tiberlegen
[7]. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
(spastische Diplegie) gilt der Einsatz von
Interferon-alpha heute bei allen vaskula-
ren Anomalien als obsolet. Obwohl die
sehr gute Vertriglichkeit und der ausge-
zeichnete Therapieerfolg in zahlreichen
Fallberichten und klinischen Studien
dokumentiert ist und die Anwendung
von Sirolimus bei Kindern mit KHE
daher mittlerweile als Erstlinientherapie
angesehen werden kann, gibt es einzelne
Fallberichte tiber todliche Verldufe auf-
grund von nicht beherrschbaren Infek-
tionen wihrend der Sirolimus-Therapie,
die zu besonderer Vorsicht mahnen [5,
7-9]. Die Sirolimus-Therapie wird mit
einer Dosis von téiglich 2x 0,8 mg/m?
begonnen, im Verlauf nach Zielspiegeln
von 10-15ng/ml gesteuert [9]. Hin-
sichtlich Therapiedauer existieren keine
Empfehlungen. Sie hingt in erster Linie
vom Ansprechen ab und muss individuell
festgelegt werden. Eine sorgfiltige Uber-
wachung und rasche Therapieeinleitung
bei infektiosen Episoden ist essenziell.
Daten zur Langzeittoxizitit — Sirolimus
wird oft iiber Jahre verabreicht - fehlen
bislang noch. Eine Kombination mit
Kortikosteroiden oder wie bei unserer
Patientin mit Vincristin ist v.a. bei kriti-
scher Lokalsituation oder ausgepragtem
KMP zu erwigen.

Die mitunter noch immer gebrduchli-
che Bezeichnung Lymphangiom, die ein
tumords-proliferatives Wachstumsver-
halten impliziert, ist mittlerweile durch
den Begriff lymphatische Malformation
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Zusammenfassung

Vaskuldre Anomalien werden nach der
Klassifikation der International Society

for the Study of Vascular Anomalies in
vaskuldre Tumoren, die als haufigste Entitdten
kaposiforme Hdmangioendotheliome und
Hamangiome umfassen, und vaskuldre
Malformationen unterteilt. Die Behandlung
vaskuldrer Anomalien erfolgt interdisziplinar
und basiert, abhdngig von der Entitat auf
Resektion, Sklero-/Kryotherapie, Embolisation
und medikamentdser (antiangiogenetischer
und/oder zytostatischer) Therapie. Eine
komplette Entfernung ist aufgrund von
Ausdehnung und meist diffus infiltrativem
Wachstum nur in sehr wenigen Féllen
moglich. Seit der Erstbeschreibung der
Wirksamkeit in dieser Indikation 2008 gilt
Propranolol als etablierte Erstlinienbehand-
lung fiir komplizierte infantile Himangiome.
Sirolimus ist ein in der Organtransplantation
verbreitet eingesetztes Immunsuppressivum,
das den Mammalian/mechanistic-target-of-
rapamycin(mTOR)-Signallibertragungsweg

https://doi.org/10.1007/500608-019-00739-3
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inhibiert, auch antiangiogenetisch wirksam
ist und daher zunehmend fiir die Behandlung
von vaskuldren Tumoren und Malformationen
eingesetzt wird. Drei Sduglinge mit vaskuldren
Anomalien (kaposiformes Himangioendo-
theliom, gemischt makro-/mikrozystische
lymphatische Malformation, diffuses
infantiles Leberhdmangiom) erhielten eine
Propranolol-/Sirolimus-basierte medika-
mentdse Therapie, ohne klinisch relevante
Nebenwirkungen entwickelt zu haben.
Obwobhl die Vertréglichkeit von Propranolol
und Sirolimus meist ausgezeichnet ist,
erfordern schwere, mitunter lebensbe-
drohliche Nebenwirkungen (Propranolol:
kardiovaskuldr; Sirolimus: infektios), die

in Einzelféllen berichtet sind, besondere
Beachtung.

Schliisselworter

Kaposiformes Hamangioendotheliom -
Lymphatische Malformation - Infantiles
Leberhdmangiom - Propranolol - Sirolimus

Abstract

Vascular anomalies are divided according
to the International Society for the Study of
Vascular Anomalies into two major groups,
vascular tumors, which include the most
common forms kaposiform hemangioendo-
thelioma and hemangioma, and vascular
malformations. Management of vascular
anomalies requires a multidisciplinary
approach and is based, depending on the
entity, on surgical resection, sclero-/cryothe-
rapy, embolization, and cytostatic and/or
antiangiogenic drug therapy. Owing to
expansion and mostly diffuse infiltrative
growth, complete resection of vascular
anomalies is achievable in only a minority
of patients. Since the first description of the
efficacy of propranolol in 2008, it has become
established as the first-line treatment for
infants with complicated hemangiomas.
Sirolimus, an immunosuppressive drug
well-known in organ transplantation that
inhibits the mammalian/mechanistic target

Drug Treatment of Vascular Anomalies

of rapamycin (mTOR) pathway, also exerts
antiangiogenic activity, and is therefore
increasingly being used for the treatment of
vascular tumors and vascular malformations.
Three infants with vascular anomalies
(kaposiform hemangioendothelioma, mixed
macro-/microcystic lymphatic malformation,
and diffuse infantile hepatic hemangioma)
received propranolol-/sirolimus-based
treatment without developing any clinically
relevant side effects. Although treatment

is generally extremely well tolerated, the
serious, potentially life-threatening side
effects (propranolol: cardiovascular; sirolimus:
infectious) that are reported in a minority of
patients require special consideration.

Keywords

Kaposiform hemangioendothelioma -
Lymphatic malformation - Infantile hepatic
hemangioma - Propranolol - Sirolimus
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Abb. 2 A Patientin 1. Das koronale T2-Magnet-
resonanztomogramm zeigt eine unscharf be-
grenzte hyperintense Lasion in der Subkutis und
derangrenzenden Muskulatur

ersetzt worden [2]. Radiomorpholo-
gisch sind bei einfachen lymphatischen
Malformationen mikrozystische von
makrozystischen und gemischten For-
men zu differenzieren. Beziiglich Un-
terscheidungskriterien besteht jedoch

kein allgemeiner Konsens [3]. Einfache
lymphatische Malformationen finden
sich meist an der Korperoberfliche, tre-
ten aber auch im Korperstamm auf. Sie
konnen betrachtliche Ausmafle anneh-
men, sind entstellend und konnen zu

. Abb. 3 « Patien-
tin 1. Im Alter von
3,5 Jahren - wéh-
rend der nun 16 Mo-
nate dauernden
2.Therapiephase

- zeigt sich noch ei-
ne landkartenartig
begrenzte, zirkulare,
diskret livide Verfar-
bung; darunterist
eine unscharf be-
grenzte Induration
zutasten

einer Rejhe von Lokalkomplikationen
(Atemwegsobstruktion, Organverlage-
rung, Einblutung mit konsekutiver Gré-
Benzunahme) fithren [10, 11]. Sirolimus
wird v.a. bei sehr ausgedehnten For-
men, Komplikationen, Riickfillen nach

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 4 A Patientin 2.Im koronalen T2-Magnet-
resonanztomogramm findet sich eine gemisch-
te mikro-/makrozystische Ldsion mit Punctum
maximum am Hals rechts, die auch auf die Ge-
genseite reicht

Lokaltherapien eingesetzt. Initiale Dosis
und Zielspiegel sind gleich wie bei der
Therapie des KHE, die Therapiedauer
kann mitunter mehrere Jahre betragen
[10, 11]. Etwa 90 % der mit Sirolimus be-
handelten Patienten mit lymphatischen
Malformationen zeigen eine teilweise
Grof3enreduktion, wobei die Respon-
sekriterien schlecht definiert sind und
meist nur auf einer semiquantitativen
Beschreibung beruhen [10, 11].
Hepatische Hédmangiome konnen
fokal, multifokal und diffus auftreten
[12, 13]. Dabei sind lediglich fokale
Héimangiome bereits bei der Geburt
nachweisbar, wihrend sich multifokale
und diffuse innerhalb der ersten Lebens-
wochen entwickeln [12, 13]. Finden sich
bei multifokalen Himangiomen noch
Leberparenchymbriicken zwischen den
Himangiomen, ist bei der diffusen Form
(nahezu) das gesamte Lebergewebe von
Hémangiomen er- und durchsetzt [13].
Auch bei hepatischen infantilen Ha-
mangiomen folgt auf Wachstum und
Proliferation die Involutions- und Riick-
bildungsphase. Zu den hiufigsten Kom-
plikationen multifokaler und diffuser
hepatischer Hdmangiome zdhlen An-
amie, Thrombozytopenie, Hypothyreose
und obstruktive Cholestase. Herzin-
suffizienz durch hohes Shuntvolumen
und Leberversagen sind fiir die hohe
Mortalitdt multifokaler (9%) und dif-
fuser hepatischer Hdmangiome (38 %)

26 | Pidiatrie & Pidologie 1 - 2020

Abb. 5 A Patientin 2. Das Magnetresonanz-
tomogramm im Alter von 6 Monaten zeigt eine
deutliche GroBenreduktion der Lasion

hauptverantwortlich [13]. Propranolol
hat sich auch in der Behandlung hepati-
scher infantiler Himangiome gegeniiber
anderen medikamentsen Therapien als
effektiver erwiesen [14]. Wie auch in der
Behandlung nicht hepatischer infantiler
Hémangiome liegt die Propranololdo-
sis bei 2mg/kg und Tag [15]. Ziel der
medikamentosen Therapie (Propranolol
oder Propranolol/Prednisolon) ist der
sofortige Stopp der Proliferationspha-
se, die Initiierung der Riickbildung der
Hiémangiome und die Vorbeugung und
Beherrschung méglicher oder manifester
Komplikationen [15, 16]. Die iiberwie-
gende Mehrheit der in der Literatur
berichteten Fille zeigten ein rasches und
nachhaltiges Therapieansprechen ohne
klinisch relevante Nebenwirkungen in-
nerhalb von wenigen Monaten, weshalb
die Therapiedauer in der Regel kiirzer
und besser einschétzbar ist als bei mit Si-
rolimus behandelten Patienten [15]. Das
Nebenwirkungsprofil von Propranolol
ist duflerst giinstig. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen (Bradykardie, Hypotonie,
Bronchospasmus, Hypoglykidmie) stellen
eine Ausnahme da, bediirfen mitunter ei-
ner Dosisreduktion, jedoch selten einer
permanenten
[16].

Therapieunterbrechung

Abb. 6 A Patientin 3.Im axialen T1-Magnetre-
sonanztomogramm mit Kontrastmittel ist na-
hezu das gesamte Leberparenchym diffus von
kleinzystischen Lasionen durch- und ersetzt

Fazit fiir die Praxis

Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit
haben ganz wesentlich zum stark zu-
nehmenden Einsatz von Sirolimus und
Propranolol fiir die Behandlung vasku-
larer Anomalien im Kindes- und Jugend-
alter in den letzten Jahren beigetragen.
Besondere Aufmerksamkeit erfordern
jedoch schwere, mitunter lebensbe-
drohliche Nebenwirkungen (Proprano-
lol: kardiovaskular; Sirolimus: infektios),
die in Einzelfdllen berichtet sind.
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