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I veckans nummer av Likartidningen
beskriver Carl Johan Rosenkvist et al
fran Kalmar sina erfarenheter av att be-
handla barn med hemangiom med pro-
pranolol. I en annan artikel presenterar
Markus Granholm och Ulf Hjalmars
fran Umea hur ett barn med luftvigs-
hinder pa grund av ett trakealt heman-
giom framgangsrikt behandlades med
propranolol.

Nedan ges en bakgrund och kommen-
tar angaende infantila hemangiom och
propranololbehandling avdem.

Nomenklaturen har forandrats
Tidigare anvindes av tradition termen
hemangiom for att beteckna
allehanda vaskulira férand-

skjutbar komprimerbar resistens; 25—
30 procent har bade en ytlig och en djup
komponent [2], dvs bade en klarréd ytli-
gare och en blaskimrande djupare del.
Storleken varierar fran nagon halv cen-
timeter till flera decimeter; 20 procent
har mer dn ett hemangiom [3].

Proliferationsfasen fortsitter ofta
upp till 9-12 manaders alder, ibland
lingre, inte minst for de djupare hem-
angiomen. Under proliferationsfasens
senare del planar tillvixten av for att se-
dan upphora. S smaningom intrider
involutionsfasen da tumoren bleknar
och bérjar krympa.

De flesta hemangiomen liker sa sma-
ningom utan att ldimna kosmetiskt st6-
rande irr eller andra kvarstédende for-
dndringar. Tidtabellen f6ér involutionen
varierar stort, men i genomsnitt har 50
procent av hemangiomen lakt vid 5 ars
alder och 90 procent vid 9 ar [4]. Det ar
klokt att i det enskilda fallet inte ge ut-

fastelser om utldkning till en
viss alder.

ringar, vilket skapade stor »Upprlnnoelsen Ibland kan hemangiomet
oklarhet. Ar1982 presentera- var som sa ofta  efterlimna rester i form av
de Mulliken och Glowackiett jnom medicinen telangiektasier,hudatrofi,arr
forslag till ny klassificering fbrmé’lgan att av eller slapp 6verskottshud be-
av vaskulidra forindringar . staende av fibros vivnad med
baserad pa klinisk bild, natu- €11 lkallg slump inspringt fett. Hemangiom
ralforlopp och histopatologi gt')ra en viktig pa nistippen, ldpparna eller
[1]. Denna biologiskt basera- upptﬁckt_« inom parotisomradet brukar

de indelning har senare mo-
difierats ytterligare och ar i
dag allmént accepterad [2].
Uppdelningen gér en ragang mellan
vaskuldra tumorer (tex infantila hem-
angiom, »smultronmérken«) och vasku-
ldra missbildningar (tex naevus flam-
meus, »eldsmirke«). Var och en forstar
att en vaskuldar tumor kan tillvixa,
medan en vaskuldr missbildning saknar
endotelcellsproliferation, dr medfodd
och inte kommer att férsvinna.

De flesta hemangiom ldker

Hemangiom férekommer hos cirka 5-10
procent av 1-aringarna [3]. De finns som
regel inte vid fodelsen, utan ger sig till-
kinna forst efter 2-3 veckor, di en
snabb tillvixt startar. Ett ytligt heman-
giom kéinns igen som en klarréd ganska
fast elastisk papel, nodulus, plack eller
tumor, medan ett djupare subkutant be-
liget hemangiom yttrar sig som en
blaskimrande, mot underlaget fritt for-

lika langsammare, och stora
ytliga infantila hemangiom i
ansiktet efterlamnar oftare arr [3].

Kan ha sitt ursprung i placenta
Mikromorfologiskt kidnnetecknas in-
fantila hemangiom av proliferation av
endotelliknande celler, som uttrycker
vissa histokemiska markérer, sasom
merosin och GLUT-1. GLUT-1 underlit-
tar transporten av glukos 6ver cellmem-
bran, och dess uttryck stimuleras av
hypoxi [5].

En intressant hypotes ir att infantila
hemangiom har sitt ursprung i cellem-
bolier fran placenta [6]. Detta stods av
att merosin och GLUT-1 uttrycks ocksai
placentas blodkirl [7] och av att mole-
kyldrgenetiska studier visat att genex-
pressionen i placenta och i infantila
hemangiom har storalikheter [8].

En sirskild typ av endoteliala vasku-
lara stamceller (CD133+) har isolerats
fran infantila hemangiom [9]. Nér sada-

De flesta hemangiom ldker sa sméningdm;
90 procent dr utldkta vid 9 ars alder. 1 10
procent av fallen krévs dock specialistvard.

na celler injiceras i en musmodell ut-
vecklar mossen GLUT-1-positiva vasku-
ldra tumorer liknande infantila heman-
giom [10].

Hypotesen att infantila hemangiom
skulle hirrora fran placenta ar attrak-
tiv, eftersom hemangiomens unika
sjilvbegrinsande tillvixt da skulle
kunna férklaras av livscykeln hos pla-
centaendotel.

Hos 10 procent krdvs specialistvard
De flesta infantila hemangiom &r harm-
16sa, men man raknar med att cirka 10
procent foranleder remiss till specia-
list. Den vanligaste komplikationen &r
sarbildning i hemangiomet [11]. Denna
kan vara mycket smirtsam och litt bli
sekundirinfekterad. Ulcerationer kan
behandlas med sérskilda forband med
eller utan lokala glukokortikoider eller
med pulsad farglaser. Smérta kan kréva
analgetikum och hudinfektion peroralt
antibiotikum.

Om dessa atgirder inte ricker kan

B SAMMANFATTAT

Ett infantilt hemangiom &r en vaskular
tumor med en proliferationsfas och en
involutionsfas.

De allra flesta infantila hemangiom spon-
tanldker, dven om det kan ta flera ar, och
behover inte behandlas.

Komplicerade infantila hemangiom, ex-
empelvis de som hotar en viktig funktion,
behandlas i forsta hand med propranolol
per os.
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B FAKTA 1. Riktlinjer fran amerikanskt konsensusméote

Nagra slutsatser fran ett
amerikanskt konsensusmao-
te om propranololbehand-
ling av barn med hemangi-
om [18].

* Nyttan av behandling ska
noga vagas mot risken
for biverkningar.

® Det finns en betydande
osdkerhet och delade
meningar om hur dosok-
ning och sakerhetsover-
vakning ska ske.

® EKG ska alltid tas om
hjartfrekvensen arunder
den normala, vid miss-
tanke om eller hereditet
for hjartarytmi samt hos
barn till modrar med kol-
lagenos.

doserna.

nistration.

man beh6va ge intern behandling (se
nedan). Ibland kan hemangiom genom
sin lokalisation och storlek hota viktiga
funktioner sdsom syn, horsel, andning,
miktion, defekation, féormagan att suga
eller rora kroppsdelar.

Vid vissa typer av infantila hemangi-
om krivs sirskild utredning, tex med
magnetkameraundersokning. Lumbo-
sakrala hemangiom kan ibland vara as-
socierade med ryggmaérgsdefekter. Seg-
mentella hemangiom &r ofta unilatera-
la, vilavgriansade och i hogre utstrick-
ning associerade med andra avvikelser.
PHACE-syndromet ir ett exempel pa
detta. Akronymen star for »posterior
fossa brain malformations, hemangio-
ma (segmentellt i ansiktet/pa huvudet),
arterial anomalies, cardiac anomalies
or aortic coarctation och eye abnorma-
lities« [12].

Infantila hemangiom kan &ven fore-
komma extrakutant, oftast i levern, vil-
ket kan foranleda ultraljudsundersok-
ning, inte minst vid ménga kutana hem-
angiom.

Systembehandling kan behdvas
Systembehandling av infantila heman-
giom blir aktuell nir en viktig funktion
hotas, nir de leder till ulceration som
inte kan likas med lokalbehandling el-
ler laser, eller vid ansiktslokalisation
dédr man befarar deformering och kvar-
stdende vanprydande arr.

Under manga ar har peroralt pred-
nisolon i dosen 2-4 mg/kg kroppsvikt/
dygn varit forstahandsval. Eftersom be-
handlingen beh6vt padga under hela pro-
liferationsfasen, dvs i flera manader,
har biverkningarna dock varit manga
[13]. Aven vid behandling med intrale-
sionella glukokortikoidinjektioner har
systembiverkningar pavisats [14]. Barn
med mycket allvarliga hemangiom som

e Lamplig startdos &r1 mg/
kg kroppsvikt/dygn, var-
efter dosen titreras upp
tillmaldosen, oftast 2
mg/kg/dygn.
Dygnsdosen bor delas pa
tre med hansyn till sub-
stansens korta halve-
ringstid, men ges med
minst 6 timmar mellan ® Hypoglykemi @ren av de

Insdttning bor ske i slu-
ten vard om barnet 4r <8
veckor gammalt och hos
alla med komorbiditet.
Storst effekt pa hjartfre-
kvens och blodtryck ses
1—-3 timmar efter admi-

mest palitliga mattet pa
forhog dos, eftersom
blodtrycksmaétning pa
sma barn kan vara svar.

e Hjartfrekvens och blod-
tryck bor métas fore samt
10ch 2 timmar efterin-
sdttning eller dosdkning
>0,5 mg/kg/dygn.

allvarligaste biverkning-
arna. Det dr darfor viktigt
att barnet farisig ndring
regelbundet. Om sa inte
ar fallet, tex i samband
med infektion, bor tillfal-
ligt uppehall géras i
medicineringen.

e Bradykardi artroligen det

inte svarat pa systemiska glukokorti-
koider har i stillet behandlats med
vinkristin eller interferon, men allvarli-
gabiverkningar harbegrinsat bruket av
dessalikemedel.

Propranololbehandling - av en slump
Ar 2008 rapporterade Christine Léau-
té-Labreze och medarbetare en fallse-
rie dir 11 barn med infantila hemangi-
om framgangsrikt behandlats med
peroralt propranolol [15].

Upprinnelsen var som sa ofta inom
medicinen férmagan att av en lycklig
slump gora en viktig upptickt. Ett barn
med ett nasalt hemangiom behandlades
med systemisk glukokortikoid med viss
effekt pA hemangiomet, men utvecklade
som biverkan kardiomyopati. Denna
behandlades med propranolol peroralt.
Redan efter 1 dygns propranololbe-
handling blev hemangiomet mjukare
och dndrade firg, och man kunde trap-
pa ut prednisolonet utan att hemangio-
met aterkom.

Sedan den forsta rapporten har 6ver
100 fallrapporter/fallserier publicerats
i den engelsksprakiga medicinska litte-
raturen. De flesta dr dock retrospektiva
och med fa patienter.

Propranolol dr nu forstahandsval
Propranolol blev snabbt férstahandsval
vid behandling av infantila hemangiom,
trots avsaknad av storre prospektiva stu-
dier och inte minst randomiserade kon-
trollerade saddana. Det dr liattforstaeligt,
eftersom preparatet har mycket mindre
allvarliga biverkningar &n interna gluko-
kortikoider. Medlet finns ocksa tillgédng-
ligtiflytande form och har anvintsinom
barnkardiologin under lang tid.

Forst 2011 publicerades en randomi-
serad dubbelblindad studie, dir effek-
ten av propranolol 2 mg/kg/dygn under

6 manader jimfordes med placebo [16].
Propranolol minskade hemangiomens
volym, h&jd och farg signifikant béttre
dn placebo och gav inga allvarliga bi-
verkningar. Studien har dock flera svag-
heter; antalet deltagare var fa, barnens
alder vid interventionen varierade stort
(mellan 9 veckor och 5 ar), hemangio-
men var av olika typer och behandlings-
tiden kort.

Propranolol ir en icke-selektiv beta-
blockerare, som anvints under artion-
den vid behandling av exempelvis hy-
pertoni och hjartsjukdom. Verknings-
mekanismen vid infantila hemangiom
ir fortfarande inte helt klarlagd, men
antas vara vasokonstriktion, nedregle-
ring av vaskuldra tillvixtfaktorer,
blockering av GLUT-1-receptorer samt
induktion av apoptos [17].

Storre randomiserade studier behdvs
Som Carl Johan Rosenkvist et al mycket
riktigt papekar i sin artikel finns fortfa-
rande mycket som behdver klarliggas
kring propranololbehandling av hem-
angiom. I vintan pa storre randomise-
rade placebokontrollerade studier med
olika doser, olika behandlingsldngd och
noggrann uppfoljning av sikerhetspro-
filen forlitar sig de flesta behandlande
ldkare pé fallrapporter sammanvigda
med lokala rutiner.

Den intresserade kan ocksa ha god
nytta av att studera de amerikanska
riktlinjerna fran ett konsensusmote i
Chicago i december 2011 [18]. Nagra av
slutsatserna fran detta mote finns sam-
manfattade i Faktal.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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