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Infantilt hemangiom, ofta kallat smultronmirke, dr en vanlig
benign kirltumor som debuterar under det forsta levnads-
aret. Det upptécks hos ca 5-10 procent av barnen [1] och dr be-
tydligt vanligare hos flickor, 3:1 [1]. Oftast 4r hemangiomet
helt oskyldigt, och naturalforloppet dr att det avstannar i till-
vixt, ofta fére 1 ars alder, for att i flertalet fall tillbakabildas
under de ndrmaste aren (50 procent fore 5 ars alder) utan at-
gird eller bekymmer. Ett litet fatal &r dock en utmaning ur be-
handlingssynpunkt [2].

Klassificering och differentialdiagnoser ir viktiga att kian-
na till. Den stora indelningen &r i vaskuldra tumérer och
vaskuldra missbildningar, som (sdsom orden antyder) skiljer
sig at vad giller bade férandringens férlopp och behandling.

Den vanligaste vaskuldra tumoren, infantilt hemangiom,
finns oftast inte vid fodseln till skillnad fran snabbt tillbaka-
bildande hemangiom (RICH; rapidly involuting hemangioma)
och icke-tillbakabildande medfédda hemangiom (NICH;
non-involuting congenital hemangioma) eller andra mer ovan-
liga vaskuldra tumorer. Bland missbildningarna dominerar
kapilldra, venosa, lymfatiska och arteriella missbildningar.

Det finns tre bra referenser, som ger en utméirkt vigledning
infor terapistarten [3-5]. Forindringarnas placeringiansikte,
luftvégar, yttre genitalier, lumbosakralt, lever etc kan leda till
medicinska komplikationer och/eller kosmetiska problem.

Behandlingen bestar av systemiska glukokortikoider, vin-
kristin, alfa-interferon, laser eller kirurgi var for sig eller i
kombination [6]. Ingen av dessa behandlingar &r fri fran bi-
verkningar. Sa vitt vi kinner till saknas publicerade prospek-
tiva randomiserade jimforande studier av dessa behandling-
ar [7]. Det finns en retrospektiv klinisk jaimférande studie
mellan prednison och propranolol, vilken visar att proprano-
lol dr klart battre dn prednison [8].

Introduceras som behandling

Ar 2008 publicerades en forsta artikel om en ny behandlings-
strategi: propranolol [9]. Upprinnelsen var att en patient fick
glukokortikoidbehandling pa grund av ett nasalt hemangiom;
patienten utvecklade hypertrof kardiomyopati parallellt och
fick da propranolol. Da svarade ocksa det nasalahemangiomet
pabehandlingen och fortsatte forbéttras dven nir glukokorti-
koiderna sattes ut. En observant kliniker mirkte att hem-
angiomet stannade upp i tillvixt och gick i regress.

Diérefter har flera fallbeskrivningar publicerats, dir pro-
pranolol beskrivits som ett nytt tillskottibehandlingsarsena-
len, &ven om fragor kvarstar sdsom indikationer for och effek-
ter av behandlingen, inséttning inom 6ppenvard/slutenvard,
doser, uppfoljningsrutiner och biverkningsrapportering [7].
Nyligen beskrevs att ett endotrakealt hemangiom inte svarat
pabehandling, till skillnad fran andra som svarat vil [10].

Propranolol &r i dagslédget inte formellt godként for denna

nya indikation. Medicinen &r vilkind fran barnkardiologin
och biverkningarna ir kinda, de flesta mycket beskedliga.
Enligt en nyligen publicerad &versiktsartikel finns bara ett
dodsfall beskrivet, men patienten hade da fatt en éverdos [1].
Efter 40 ars erfarenhet avbehandling avbarn under 7 ar finns
inga andra rapporter om dodsfall och endast fa rapporter om
allvarliga kardiovaskulédra biverkningar. Kdnda biverkningar
ir orolig sémn, mardrommar, perifer kyla, hypotension och
bronkospasm. Hypoglykemi, sérskilt vid samtidig peroral
glukokortikoidbehandling, &r mdjligen en underskattad bi-
verkning [4, 7,11].

Man tror att propranolol utévar sin effekt via tre mekanis-
mer: 1) vasokonstriktion, 2) inhibition av angiogenes och 3)
induktion av apoptos. I litteraturen 4r den anvéinda dosen of-
tast 2-3 mg/kg och dygn uppdelad pa 2 eller 3 doser, men and-
ravarianter finns ocksa [1]. Behandlingstidens lingd varierar,
vanligast ir till dess barnet dr 12-15 manader, varefter utfas-
ning sker under nagra veckor.

Genomgang av behandlade barn i Kalmar

Iborjan av 2012 gjorde vi en genomgéang av barn med infantilt
hemangiom som behandlats med propranolol i Kalmar. Re-
sultaten avdenna genomgang ar uppmuntrande, men konsen-
sus saknas i flera fragor. Syftet med artikeln &r att viicka fra-
gor kring dmnet liksom att 6ka kinnedomen om behandling-
en bland kollegor. Detta inte minst sedan féréldrar boende i
andra landsting hort av sig da de via forildrar till behandlade
barn hort talas om att barnkliniken vid Lanssjukhuset i Kal-
mar erbjuder denna behandlingsmojlighet.

MATERIAL OCH METOD
Patienturval
Under 2009-2011 fick 60 barn diagnosen infantilt hemangi-
om vid Lianssjukhuset i Kalmar: 33 vid barnkliniken och 27
vid hudkliniken. Sammanlagt 12 barn behandlades (Tabell I).
Hemangiomen ansags vara behandlingskrivande pa kliniska
grunder, dvs snabbt vixande, placerade pa kinsliga stillen
som ansikte och yttre genitalier eller ulcererande; tre var lo-
kaliserade urogenitalt, fem i ansiktet och fyra pa en av extre-
miteterna. Tva barn var dldre 4n 1 ar vid behandlingsstart.
Enbart kosmetiskt storande hemangiom behandlades inte.
Tre barn remitterades till Skdnes universitetssjukhus, Mal-
mo, for fornyad medicinsk bedémning pa grund av ulceration

HSAMMANFATTAT

Infantilt hemangiom (smultron-
marke) dr en vanlig benign
karltumor. De flesta gar spontant
i regress. Ett mindre antal leder
dock till bekymmer.

Tidigare terapier gav blandade
resultat, ofta med betydande
biverkningar.

Propranolol har i fallbeskriv-
ningar visat sig ge mycket goda
resultat och farre biverkningar an
andra behandlingsmetoder.

Vi redovisar en uppfoljning av 12
barn som fatt denna behandling
i Kalmar. Resultaten &r enligt var
bedémning mycket goda med fa
biverkningar.

Studier behdvs avseende exakt
indikation, utredning och insatt-
ning av behandling samt uppfolj-
ning av effekt och biverkningar.
Syftet med artikeln dr att sprida
kunskap om behandlingen och
initiera en diskussion.



Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP ORIGINALSTUDIE

TABELL I. Barn med infantilt hemangiom behandlade med propranolol vid Ldnssjukhuset i Kalmar (i ordning efter tidpunkt for terapistart).

Atder vid
Lokalisation terapistart, Behandlings-
Nr Kon avhemangiom man indikation
1 F Lapp (Figur 1) 2 Spricka, matproblem
2 F Perianalt (Figur 2) 2 Oppet sér
3 F Vd labium majus+vd ben 2 Olamplig plats
4 F  Skalpen 36 Sarvid lek/kamning
5 F Vé labium majus (Figur3) 3 Olamplig plats
6 F  Vidobverarm 7 Oppet sér
7 F Ho6 kind 4 Olamplig plats
8 F H6 flank, rygg, va lar 4 Skavsari flanken
9 F  Hovad (Figur4) 3 Oppet sar
10 F Huvud, nacke, vd 6ra
(Figur 5) 3 Oppet sér
11° F Vd underben 72 Risk for sarvid idrott
12 F HG6 6gonvra 4 Ogonpéverkan

Aldervid
Behandlings- avslut, Aterfall/
tid, man man Resultat ny terapi
15 17 Blek, fin Nej
15+4 +laser 21 Lakt arr Ja
12 14 Liten rod kant Nej
12+6 60 Jamnho6jd med harbotten Ja
10 13 Liten rod kant Nej
12 +laser 19 Lakt, partiellt upphojt Nej
14 18 Liten rod kant Nej
Pagar
9+laser 12 Blekt arr, rod kantzon Nej
Pagar
Pagar Upphojd + keratos
Pagar

Kant infantilt hemangiom; inremitterad fran hudkliniken p grund av stérande hemangiom i skalpen. Onskar behandling.

’Inremitterad 2011 pa grund av missbildning. Patienten har flyttat till annan ort. Kontakt med mulidisciplindrt team pa universitetssjukhus rekommenderades. Utredd med

MRT-undersdkning i Kalmar.

och nekros. Propranololbehandlingen hade pabérjats i Kal-
mar, och i Malmo fick patienterna tilliggsbehandling med la-
ser enligt Malmo-ldkarnas bedémning och erfarenhet.

Utredning och behandling

Forutom fysikaliskt status ingick blodtryck, vilo-EKG och
ekokardiografi i utredningen. Dessutom gjordes bandspe-
lar-EKG vid misstanke om arytmi hos tre barn. For alla barn
utom ett startades behandlingen polikliniskt. Vi anvéinde
propranololhydroklorid 1 mg/ml, vilket tillverkas av Apoteket
Produktion och Laboratorier (APL) i Stockholm. Vi anvinde
tvadosforfarande, framst av foljsamhetsskil.

Barnen foljdes sedan med regelbundna aterbesok till likare
eller sjukskoterska for kontroll av dels hur hemangiomet ut-
vecklade sig, dels barnets allménna vilbefinnande, dels blod-
tryck. Vid sjukskoterskekontrollerna accepterade vi systoliskt
blodtryck ner till 75 mm Hg eller 50 mm Hg i medelblodtryck
(MAP) utan likarkonsultation. Tidsintervallen varierade,
men ett initialt aterbes6k inom 1 vecka efter start gjordes all-
tid, liksom vid dosjustering. Didremellan varierade intervallen
mellan 1 gang per manad och var 3:e manad. Dessutom gjordes
ett uppfoljningsbesok 1 till 2 manader efter avslutad terapi.

Behandlingen fortgick till dess barnet var minst 12 mana-
der gammalt, eftersom de flesta infantila hemangiom vid kli-
nisk bedomning avstannat i sin tillvixt vid denna alder savil
utan som med behandling. Tva barn fick fornyad, forkortad
behandling pa grund av aterfall. Efter det att denna behand-
ling avslutats har inget aterfall intréffat. Manga av barnen fo-
tograferades vid start och avslut, men detta varierade beroen-
de pa tillgang till sjukhusfotograf. Inga allvarliga biverkning-
ar noterades.

RESULTAT
Behandlingsresultatet hos samtliga 12 barn redovisas i Tabell
I. Det priméra behandlingssvaret var i samtliga fall snabbt,
inom 1 manad.

Fyrabehandlingar pagar dnnu, varav ett barn dr <12 mana-
der, ett 12 manader och tva >12 manader gamla. For ett av de
sistnimnda barnen var det svart att na upp till dosen 2 mg/

»Vi ser fram emot resultaten aven
pagaende prospektiv randomiserad
studie...«

kg/dygn pa grund av lagt blodtryck, men barnet tolererade sa
smaningom en hogre dos, vilket gav bittre effekt. Hos tre av
dessafyrabarn dr hemangiomen fortfarande upphdjda.

Av de atta barn som avslutat behandling har fem mjuka
hemangiom i nivd med huden: tre av dem &r bleka, tva har en
rod randzon. Hos de 6vriga tre barn som avslutat behandling
(alla tre hade ulcererande hemangiom initialt) har hemangio-
men likt, dock med kvarstaende irr, ett av dem partiellt upp-
hojt. Dessa tre barn har behandlats i samarbete med hudkli-
niken i Kalmar; dessutom har de (efter remiss till Malmo for
fornyad medicinsk beddmning) fatt laserterapi via hudklini-
ken i Malmo.

Noterade biverkningar &dr framst orolig somn (fyra barn),
perifer kyla (tva barn), 6vergaende andningsbesvir (tvabarn),
hypotension (ett barn) eller suspekta kramper (ett barn); i det
sistndmnda fallet var EEG, cerebral funktionsmonitorering
(CFM) och barnneurologisk undersékning dock negativa.
Inga allvarliga biverkningar noterades. Systematisk blod-
sockerméitning gjordes inte.

DISKUSSION

Detta ér en klinisk uppféljning av barn med diagnosen infan-
tilt hemangiom som propranololbehandlats vid barn- och
ungdomskliniken och hudkliniken, Linssjukhuset i Kalmar,
mellan 2009 och 2011.

Hemangiom ir en vanlig benign kdrltumor. Den dr tre gang-
er vanligare bland flickor och néstan alltid sjélvlikande utan
problem. Det finns dock ett antal som skapar problem, framst
de som ir snabbviixande eller lokaliserade sé att de hotar en
vital funktion och de som ulcererat.

Vara uppféljningsresultat dr mycket goda, liksom ett flertal
publicerade fallbeskrivningar [2, 6, 7, 9]. Kontrollerade pro-
spektiva studier dr pa vig, men resultat saknas fortfarande.
Syftet med var artikel dr huvudsakligen att sprida kunskap
om denna behandling bland barn- och allménlékare och and-
ra kollegor. Denna vanliga hudakomma, som ibland orsakar
problem och en hel del oro bland féréldrar, kan i mer bekym-
mersamma fall behandlas med ett likemedel som har vilkén-
da och hittills fa rapporterade allvarliga biverkningar. Detta
dr viktigt, eftersom andra terapimetoder ofta har simre re-
sultat och mer allvarliga biverkningar.

Behandlingsrutiner saknas @nnu
Propranolol dr inte godként for indikationen infantilt hem-
angiom, utan behandlingen har skett utifran beprévad erfa-
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Figur 1. Tvd manader gammal flicka (fall 1, Tabell I); féraldrarna sok-
te spontantifebruari 2009 pa grund av sprucken underldpp och
matningssvarigheter. Ett tydligt hemangiom pa tva tredjedelar av
underldppen noterades. Status, EKG och ekokardiografivarua.
Flickan lades in 1 dygn for insattning av behandling med proprano-
lol, 2 mg/kg/dygn fordelat pd 3 doser. Behandlingen avslutades vid

17 manaders alder. Inga recidiv. Foto: Ulrika Lindrooz

.

Figur 3. Tvd manader gammal flicka (fall 5, Tabell I); fordldrarna sdkte
ijanuari 2011 med remiss fran barnhdlsovarden pa grund av snabb-
vdxande hemangiom pa vanster labium majus. Fysikaliskt status,
EKG och ekokardiografi var ua. Behandling med 2 mg/kg/dygn star-
tades via barnmottagningen. Efter 2 veckor hade tillvdxten avstan-
nat. Foréldrarna sokte efter 1 manad pa grund av luftvagsobstruktivi-
tet hos flickan, som da fick behandling med betapred och inhalator
(Vortex). Efter 1 manad avslutades inhalationsbehandlingen utan
aterfall. Propranolol sattes ut vid 13 manaders élder efter nedtrapp-
ning. Kvarstaende latt rodnad, ingen upphdjning och ingen tillvéxt.
Foto: Ulrika Lindrooz

Figur 5. Tre manader gammal flicka (fall 10, Tabell I); hon foddes i
april 2011 med hemangiom pa vénster 6ra. Féraldrarna hade sokt
lakare pa hemorten vid ett flertal tillfdllen och fatt lugnande be-
sked; de sokte nu pa barnmottagningen i Kalmar pé grund av att
flickan hade saroch holl huvudet snett. Ultraljud av hjarna, EKG och
ekokardiografi var ua. Behandling med propranolol, 2 mg/kg/dygn,
paborjades pa barnavdelningen. Lakare pa hemorten informerades.
Dosen dkades till 3 mg/kg/dygn. MRT-unders6kning av hjdrna pa
hemorten hade varit ua, enligt modern. Snabbt avstannad tillvaxt.

Pagaende behandling pa nuvarande bostadsort. Foto: Fordldrarna
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Figur 2. Sex veckor gammal flicka (fall 2, Tabell I) remitterades fran
barnhdlsovarden i mars 2010 till hudmottagningen pa grund av
handflatestor hudférandring perianalt. EKG, ekokardiografi och ul-
traljud av hjarna och buk varua. Bandspelar-EKG visade enstaka
ventrikuldra extraslag. Behandling med propranolol startades via
barnmottagningen, 2 mg/kg/dygn fordelat pa 2 doser. Hudférand-
ringen avstannade i tillvaxt inom 1 vecka, men var da ett 6ppet sar.
Laserbehandling gavs i Malmo vid 4 tillféllen. | bérjan av maj var
saret ldkt och granulerade fint. Behandlingen utséattes i april 2011
efter nedtrappning. Recidiv i juni 2011, ytterligare 4 manaders be-
handling, som utsattes da flickan var 21 manader. Dérefter inga re-
cidiv. Foto: Ulrika Lindrooz
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Figur 4. Tre manader gammal flicka (fall 9, Tabell ) remitterades
frdn vardcentral i juni 2011 till hudmottagningen pé grund av ulce-
rerande hemangiom baktill pa hdgervad, 60x27 mm. Behandling
med propranolol, 1 mg/kg/dygn, pabodrjades och 6kades successivt
till 2 mg/kg/dygn inom 1 manad. Status, EKG och ekokardiografi var
ua. Laserbehandling gavs i Malmo vid 4 tillfallen. Ulcerationen lak-
te inom 3 manader. Flickan sov oroligt, vilket tolkades som en bi-
verkning. Behandlingen avslutades vid 12 mdnaders alder. Inget

recidiv. Foto: Ulrika Lindrooz

renhet och tillgingliga forskningsrapporter. Behandlingen
har varit kiand sa kort tid att studier som ger enhetliga be-
handlingsrutiner inte har hunnit genomféras, men de ir pa
gang. Det ar dirfor inte forvanande att det inte finns négon
konsensus om hur man ska handléigga dessa fall, vilka doser
som ska anvindas och vilka uppféljningsrutiner som ska gil-
la. Vi anvinder propranolol i tvadosforfarande av foljsam-
hetsskil, medan andra anvinder tredos [12], oftast pa grund
av ldkemedlets korta halveringstid.

Alla snabbvixande eller bekymmersamt placerade hem-
angiom leder inte till problem, men i de fall man beslutar att
prova propranololbehandling finns fragor som behover belysas
mer. Nir skaman sittain behandling? Nir skaman paborjabe-
handling for att forhindra att sar uppstar? Genomgaende i flera
artiklar dr att tidig beddmning och eventuell behandlingsstart
arviktig, eftersom tillvixten oftast 4r snabbastibdrjan.

Vilken utredning bor goras kardiologiskt innan propranolol
sitts in? Vi anser generellt sett att vilo-EKG och ekokardio-
grafi bor goras, eftersom barnen ir sma; dessutom bor
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bandspelar-EKG goras vid behov. Propranolol &r ett potent
antiarytmikum, vilket indicerar att vilo-EKG tas. Dessutom,
enligt ett av vara forndmliga nationella register (Nationellt
register for medfédda hjartsjukdomar; SWEDCON [13]), upp-
tacks ett antal hjdrtfel forst efter barnets forsta levnadsma-
nad. En del av dessa fall dr komplicerade, och darfér rekom-
menderar vi ekokardiografii samtliga fall.

Samarbete med hdgspecialiserat centrum

Ska man starta behandlingen pa en barn-/hudmottagning el-
ler ska barnet vara inneliggande, om man inte har tillgang till
ett hogspecialiserat centrum? Vi har hittills startat var be-
handling polikliniskt pa barnmottagningen, men kanske bor
de minstabarnen, <3 manader, vara inneliggande.

Hur ofta och pa vilket sitt ska dessa patienter f6ljas? Vilka
granser for blodtryck ska accepteras? Ska laboratorieprov tas?
Nir ska terapin avslutas? Vilka biverkningar, tex hypoglykemi,
skaviinformera sérskilt om? Hur ska misstdnktabiverkningar
hanteras? I dagsliget remitterar vi till multidisciplinirt cen-
trum vid Skénes universitetssjukhus, Malmo, vid oklarheter
eller om svaret pa behandlingen avviker fran det férvintade.

Vi ser fram emot resultaten av en pagaende prospektiv ran-
domiserad studie av Léauté-Labreze et al [14]. Forhoppnings-
vis ger den svar pa en del av fragorna. Hur hanterar vi en vil
beprévad medicin som dock formellt inte dr godkénd for den-
na indikation? En viss forsiktighet dr bra - inte minst med
tanke pa eventuella biverkningar vid 6kad anvindning.

Propranolol, ritt anvént, ar har for att stanna!

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Erik Green, Kalmar, har bidragit med manusgranskning.
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H SUMMARY. Hemangioma can be effectively treated with
propranolol. Experiences from twelve cases, with promising
results and few side effects

Infantile hemangioma is a common vascular tumour. Most are inno-
cent and disappear spontaneously. However, a small number creates
problems due to localization and/or rapid growth. Results from pre-
vious therapies vary and are often connected with adverse effects,
sometimes severe. Propranolol is shown in case reports, to give good
results and with less complications. We present our experiences
from twelve cases, all with promising results and few side effects.
Nevertheless studies are needed to define indications, necessary
investigations before start, introduction as out or inpatient, doses,
follow-up of results and adverse effects. Our aim is to spread know-
ledge about the treatment and create a discussion about it.



