AKTUELT

Behandling av infantilt hemangiom
med propanolol

Sammendrag

Bakgrunn. Et infantilt hemangiom er
en godartet karderivert tumor. 8-12%
av alle barn rammes. | flere nyere
artikler beskrives effekt av betablokke-
ren propanolol i behandlingen. Vi brin-
ger her en kasuistikk og gir en oversikt
over dagens litteratur.

Materiale og metode. Artikkelen er
bygd pa ikke-systematisk litteratur-
sgking i PubMed og var egen erfaring
med bruk av propanolol hos en pasient
med periokulaert infantilt hemangiom.

Resultater. Det var rask effekt av pro-
panololbehandlingen hos var pasient,
med klinisk respons etter fa dager.

| artikler publisert i internasjonale tids-
skrifter beskrives respons innen 24-48
timer, med reduksjon i stgrrelse og far-
geforandringer av hemangiomene. Var
erfaring er pé linje med det som er rap-
portert ellers i medisinsk litteratur.
Kunnskapen er basert pa observasjon
av sma grupper pasienter. Det finnes
ingen prospektive, kontrollerte studier.

Fortolkning. Propanolol synes 3 vaere
effektiv behandling av hemangiomer
hos barn. Det trengs kontrollerte stu-
dier for & dokumentere optimal dose-
ring, monitorering, bivirkninger og
varighet av behandling. Behandlende
lege bgr alltid veere oppdatert pa de
nyeste retningslinjer.
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Infantile hemangiomer er godartede karderi-
verte tumorer. De opptrer hos 8—12% av
alle barn (1). Vanligvis kommer de til syne i
lopet av de forste ukene etter fodselen. Be-
handling ma vurderes hvis hemangiomet
truer vitale funksjoner som syn og luftveier
eller det er systemisk affeksjon. I flere nyere
artikler er det beskrevet effekt av betablok-
keren propanolol for denne pasientgruppen
(1, 2). Vi gir her en oversikt over dagens lit-
teratur omkring behandling av infantilt he-
mangiom med dette midlet og kommer med
et eksempel fra vér kliniske praksis.

Materiale og metode

Grunnlaget for artikkelen er et ikke-systema-
tisk litteratursek i PubMed med et skjonns-
messig utvalg av artikler basert pa forfatter-
nes kliniske erfaring pa feltet.

En sykehistorie

Pasienten. En seks maneder gammel jente
ble henvist til hudpoliklinikken fra en privat-
praktiserende hudlege grunnet et raskt vok-
sende hemangiom i venstre gyevinkel. He-
mangiomet var til stede som en rgd makel
ved fadselen, og hadde en typisk vekstfase
med gradvis gkende stgrrelse. Veksthastig-
heten gkte da jenta var fem, maneder, med
begynnende progrediering over venstre gye.
Barnet var ellers friskt, med normal vekst,
hun var aktiv og fikk ingen medisiner.

Ved underspkelse ble det lagt merke til
en rgd elevert tumor i venstre mediale gye-
vinkel (fig 1). Tumoren var 3 x 3,4 cm stor og
strakte seg opp til gyebrynet og over nese-
ryggen, og det var begynnende vekst over
venstre synsfelt. Lesjonen dekket nasale del
av iris, og gyelege anmerket astigmatisme,
som sannsynligvis skyldtes tumoren. De kli-
niske funn var forenlig med periokuleert
infantilt hemangiom. Det var ingen sikre
holdepunkter for utvikling av amblyopi. Pa-
sienten hadde ogsd hemangiom i overgan-
gen mellom hgyre labia majora og peri-

neum, pa nedre del avabdomen og i venstre
side av pannen.

MR orbita viste en velavgrenset kontrast-
oppladende ekspansjon, forenlig med he-
mangiom (fig 2]. Hemangiomet hadde bred
kontakt med bulbus og m. rectus medialis
med avflating av bulbus oculi. Det var ikke
tegn til dyp infiltrasjon inn i orbita eller he-
mangiomkomponenter intrakonalt.

P& bakgrunn av lokalisasjonen og den
raske veksten fant vi at det var indikasjon for
systemisk behandling for & forhindre videre
ekspansjon. Etter konferanse med barne-
kardiolog ble pasienten innlagt i barnemedi-
sinsk avdeling for oppstart med propanolol.
Forundersgkelsen inkluderte ekkokardio-
grafi, med normale funn. Propanololbe-
handlingen ble startet med dosering 1 mg/
kg/dag forste dag og deretter 2 mg/kg/dag
fordelt pé tre doser. Blodtrykk, puls og blod-
sukkernivd ble monitorert tett i avdelingen
de to farste dogn etter oppstart.

Allerede 24 timer etter behandlingsstart
ble det anmerket at hemangiomet hadde
gatt tilbake. Stprrelsen var redusert til
2 x 2,4 cminnen 48 timer. Etter to degn kun-
ne man se conjunktiva ved mediale canthus,
som tidligere ikke hadde veert synlig, og
hemangiomet ble mykere og markere pa
farge.

Pasienten ble utskrevet etter tre dagers
observasjon i sykehus og deretter fulgt opp
med manedlige kontroller hos hudlege og
barnekardiolog. Hun tolererte behandlingen
godt, var aktiv og i god allmenntilstand. Ved
kontroll etter to uker pdpekte moren at hun
ved et par anledninger hadde veert noe mer
slapp og mindre aktivenn vanlig samt plaget
med terr hud. Terrhet i huden ble behandlet
med fuktighetskrem, og det var ingen bivirk-
ninger senere i forlgpet.

Stgrrelsen pa hemangiomet var gradvis
redusert for hver kontroll. Etter 22 ukers be-
handling ble behandlingen autoseponert en

Hovedbudskap

m Infantile hemangiomer rammer 8-12 %
av smabarna

m | flere artikler er det rapportert effekt
av propanolol i behandling av infantile
hemangiomer

m Hos var pasient med periokuleert
hemangiom var det rask respons
pé propanolol
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ukes tid. Foreldre hadde da lagt merke til til-
takende rpdhet og vekst av hemangiomet.
Etter 25 ukers behandling mélte det 1,4 x 0,7
cm og var helt avflatet, og det var tydelig av-
bleking sentralt (fig 3). Tilsvarende forand-
ringer ble sett p4 hemangiomene ved labia
majora og abdomen. Propanolol ble sepo-
nert etter 12 méneders behandling, uten
tegn til pkende aktivitet i hemangiomet. Pa-
sienten folges videre med kliniske kontroller.

Infantile hemangiomer

Infantile hemangiomer bestdr av klonale
endoteliale celler som gjennomgér en initial
vekstfase de forste levemdnedene. De avtar
deretter vanligvis i sterrelse nér barnet er
rundt ett 4r. Mekanismene som ligger bak
vekstfasen er ikke fullt ut kjent. Viktige pro-
angiogenetiske faktorer er fibroblastvekst-
faktor (basic fibroblast growth factor, bFGF)
og vaskuler endotelial vekstfaktor (vascular
endothelial growth factor, VEGF) (1). Den
pafelgende regresjonsfasen karakteriseres
av apoptose histologisk.

Behandlingsindikasjon

Det er ikke pékrevd med behandling med
mindre hemangiomet forstyrrer vitale funk-
sjoner. Periokulere hemangiomer kan fore
til signifikant funksjonell og kosmetisk de-
formitet, og mellom 43 % og 50 % av pa-
sientene utvikler amblyopi (2). Systemiske
kortikosteroider har vert forstevalg for sys-
temisk behandling av hemangiomer i en
arrekke. Interferon-o. og vinkristin brukes
sjeldnere, grunnet risikoen for henholdsvis
spastisk diplegi og beinmargssuppresjon (1).

Behandling med propanolol
Leaute-Labreze og medarbeidere publiserte
12008 en artikkel i New England Journal of
Medicine der de beskrev behandling med
propanolol hos 11 spedbarn i alderen 2—6
méneder med alvorlige hemangiomer (3).
Hos fire av de 11 hadde man forsgkt predni-
solonbehandling, uten tilstrekkelig effekt.
Bakgrunnen for studien var en tilfeldig opp-
dagelse av rask tilbakegang av hemangio-
mer hos to pasienter behandlet med propa-
nolol pga. hjertesvikt. Alle de 11 respon-
derte pa propanolol innen 24 timer. Tidlige
tegn pa respons var fargeforandring fra red
til lilla og at hemangiomet ble mykere ved
palpasjon. De observerte videre at heman-
giomene fortsatte 4 ga gradvis i regresjon.
Klinisk bedring ble bekreftet med ultralyd
hos fem av pasientene, med en objektiv
reduksjon i tykkelse pd hemangiomene.
Pasientene ble behandlet med propanolol
1 mg/kg/dag forste dag, deretter 2 mg/kg/
dag fordelt pa tre doser i 4—12 méneder.
Theletsane og medarbeidere rapporterte i
2009 sykehistorien til et to uker gammelt
barn med store hemangiomer pé leppe, orer
og hals (4). Barnet responderte ikke pa fire
ukers behandling med heydose prednisolon
og utviklet gradvis evre luftveisobstruksjon.
Propanolol 2 mg/kg/dag ble startet som
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adjuvant behandling. Tydelig regresjon og
tilbakegang av stridor ble observert innen 24
timer. Prednisolon ble seponert etter 14 da-
ger og barnet behandlet videre med propa-
nolol som monoterapi. Alle hudforandringer
var tilhelet innen seks maneder, men med
arrdanning som sekvele. Flere tilsvarende
kasustikker er publisert (5).

Bivirkninger

De vanligste bivirkningene av propanolol er
bradykardi, hypotensjon og hypoglykemi.
Siegfried og medarbeidere har nylig papekt
viktigheten av monitorering under behand-
lingen (6). De anbefaler ekkokardiografi for
behandlingsstart og monitorering av vitale
tegn og blodsukkernivé de forste 48 timene.
Videre anbefaler de dosering med propano-
lol hver attende time, med en initial dose pa
0,16 mg/kg. Hvis de vitale tegn og serum-
glukosenivdet holder seg normalt, okes
dosen gradvis til vedlikeholdsbehandling —
maksimalt 0,67 mg/kg/dose, som tilsvarer
2 mg/kg/dag. De papekte ogsa at propanolol
bor seponeres gradvis over en toukers-
periode.

Mekanismen bak propanololbehandling
Mekanismen bak den gunstige virkningen
av propanolol ved infantile hemangiomer er
fortsatt ikke kjent. Man tror den raske ini-
tiale effekten skyldes vasokonstriksjon. Det
spekuleres videre om propanolol reduserer
ekspresjonen av VEGF- og bFGF-genene
gjennom & nedregulere den RAF-mitogen-
aktiviserte proteinkinasebanen (RAF-mito-
gen-activated protein kinase pathway) (1,
7). Dette kan forklare den gradvise bedrin-
gen av hemangiomet over tid. Propanolol
kan videre promotere apoptose av kapillere
endoteliale celler (8).

Diskusjon

Periokulere hemangiomer innebarer hey
risiko for komplikasjoner (9). Behandling
bor settes i gang tidlig for synsaffeksjon og
amblyopi utvikles (10). Vi valgte & gi propa-
nolol til var pasient pa bakgrunn overnevnte
artikler og fordi vi anser at midlet har en
bedre sikkerhetsprofil enn prednisolon. For-
eldrene samtykket i behandlingen.

Den observerte effekten kom raskt og var
pa linje med hva andre har erfart. Det som er
publisert, er basert pd observasjon av sma
pasientgrupper som ikke er behandlet i pros-
pektive, kontrollerte studier. Hemangiomets
lokalisasjon og sterrelse, arsak til interven-
sjonen, tidligere behandling og alder har
variert. Det foreligger saledes ingen stan-
dardkriterier for & vurdere respons og for
monitorering av toksisitet. Det er behov for
kontrollerte studier for & dokumentere opti-
mal dosering, monitorering, bivirkninger og
varighet av behandling.

Ved bruk av propanolol ber behandlende
lege alltid veere oppdatert pa de nyeste ret-
ningslinjene. Et annet viktig spersmal er
hvilke farmakologiske mekanismer som lig-

Figur 1 Hemangiomet for behandling

Figur 2 MR orbita for behandling - hemangio-
met og avflating av bulbus oculi

i

Figur 3 Hemangiomet etter 25 ukers behandling
med propanolol

ger bak midlets effekt og hva det kan fortelle
oss om patogenesen ved infantile hemangio-
mer.

Pasientens foresatte har gitt samtykke til at artik-
kelen og bildene av barnet blir publisert.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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