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Einführung

Mit einer Prävalenz von ca. 10% im ersten 
Lebensjahr sind infantile Hämangiome nicht 
nur die häufigsten Gefässtumoren, sondern 
die häufigsten Tumoren des Kindesalters über-
haupt1). Charakteristisch ist das Wachstums-
verhalten der Hämangiome: 1. Bei der Geburt 
nicht oder nur als Vorläufer-Läsion vorhanden; 
2. Proliferationsphase ab 2–6 Wochen mit ra-
schem Grössenwachstum über 3–9 Monate; 3. 
Plateauphase und 4. spontane Regression ca. 
ab dem 2. Lebensjahr über mehrere Jahre2). 
Trotz diesem selbstlimitierenden Verlauf kön-
nen einige infantile Hämangiome zu schwer-
wiegenden funktionellen und ästhetischen 
Beeinträchtigungen führen. Bis vor kurzem 
waren für problematische infantile Hämangio-
me systemische Kortikosteroide die Therapie 
erster Wahl. Andere Behandlungsoptionen sind 
topische oder intraläsionale Kortikosteroide, 
Imiquimod, Interferon alpha, Vincristin, Kryo-
therapie, Lasertherapie und chirurgische Exzi-
sion. Der Einsatz dieser Therapien wird jedoch 
durch potentielle Risiken und z. T. mangelnde 
Evidenz für deren Wirksamkeit limitiert1).

Die Entdeckung von Propranolol 
für Hämangiome

Am 12. Juni 2008 haben Léauté-Labrèze et 
al. erstmals ihre Erfahrungen mit Propranolol, 
einem nicht-selektiven Betablocker, für die 
Behandlung komplexer Hämangiome bei 11 
Säuglingen im New England Journal of Me-
dicine publiziert3). Eine Zufallsbeobachtung 
veranlasste diese Autoren des Kinderspitals 
Bordeaux Propranolol für die Behandlung von 

Hämangiomen zu untersuchen. Ein Säugling 
war aufgrund eines wachsenden Hämangioms 
der Nase mit systemischen Kortikosteroiden 
behandelt worden. Darunter stabilisierte sich 
das Grössenwachstum des Hämangioms, je-
doch entwickelte das Kind eine obstruktive 
hypertrophe Kardiomyopathie, sodass ab dem 
Alter von 4 Monaten eine Betablockertherapie 
mit Propranolol eingeleitet wurde. Innert Tagen  
nach Beginn von Propranolol konnte ein ra-
sches Abblassen und eine Grössenreduktion 
des nasalen Hämangioms beobachtet werden. 
Bis zum Zeitpunkt des Absetzens von Propra-
nolol im Alter von 14 Monaten war das Häman-
giom praktisch vollständig verschwunden. Im 
Anschluss an eine ähnliche Beobachtung bei 
einem zweiten Kind behandelten die Autoren 
9 weitere Kinder mit problematischen Häman-
giomen mit Propranolol (2 mg/kg/d). In allen 
Fällen konnte bereits innert 24 Stunden nach 
Behandlungsbeginn ein deutliches Abblassen 
der Hämangiome festgestellt und innert we-
nigen Monaten eine rasche Regression der 
Hämangiome beobachtet werden. 

Wie lässt sich die Wirkung von 
Propranolol erklären?

Der Wirkmechanismus von Propranolol bei in-
fantilen Hämangiomen ist bisher nicht geklärt. 
Hämangiome bestehen aus einer komplexen 
Anordnung von klonalen Endothelzellen in 
Assoziation mit Perizyten, dendritischen Zellen 
und Mastzellen1). Über die Regulatoren der 
Proliferation und Involution von Hämangio-
men ist insgesamt wenig bekannt. Während 
der Wachstumsphase wird die Angiogenese 
von basic fibroblast growth factor (bFGF) 
und vascular endothelial growth factor (VEGF) 
stimuliert. Histologisch zeigt sich in dieser 
Proliferationsphase eine aktive Zellteilung 
des Endothels und Interstitiums; während der 
Involution hingegen Apoptose dieser Zellver-
bände1). Folgendes sind mögliche Erklärungen 
für den Effekt von Propranolol auf infantile 
Hämangiome: a) Vasokonstriktion (wodurch 
Hämangiome rasch abblassen und weicher 
werden); b) verminderte Expression von VEGF- 
und bFGF-Genen durch eine Down-Regulation 

des RAF-mitogen-activated Protein Kinase 
Pathways (was die Volumenreduktion der Hä-
mangiome erklärt) und c) Apoptoseinduktion 
der kapillären Endothelzellen3).

Was wissen wir heute über  
den Einsatz von Propranolol  
bei Hämangiomen?

Die im Vergleich zu anderen Behandlungsme-
thoden sensationellen Therapieresultate von 
Propranolol haben weltweit grosses Aufse-
hen erregt. Zahlreiche internationale Zentren 
für vaskuläre Anomalien im Kindesalter ha-
ben seither diese neue Therapiemodalität mit 
Propranolol für problematische Hämangiome 
übernommen und erfolgreich angewendet. 
Publizierte Daten sind dazu aktuell erst wenige 
vorhanden. Bonifazi et al. aus Italien beschrieb 
kürzlich die Behandlung von 5 Kindern im Alter 
zwischen 8 und 12 Wochen mit Hämangiomen 
und bestätigte den günstigen Effekt von Pro-
pranolol4). Die Gruppe von Bigorre et al. aus 
Frankreich präsentierte am 17 th International 
Workshop on Vascular Anomalies im Juni 2008 
in Boston die rasche Regression von Hämangi-
omen bei 4 Kindern unter dem selektiven Be-
tablocker Acebutolol5). Am gleichen Kongress 
berichteten Léauté-Labrèze et al. über total 32 
mit Propranolol behandelte Kinder bei denen 
allen eine rasche Involution der Hämangiome 
induziert werden konnte6). Die persönlichen 
Mitteilungen zahlreicher internationalen Ex-
perten der pädiatrischen Dermatologie be-
stätigen diese Beobachtungen; vielerorts wird 
Propranolol bereits als Therapie erster Wahl für 
komplexe infantile Hämangiome eingesetzt. 
Auch in der Schweiz wurden seit Bekannt-
werden dieser Daten zahlreiche Kinder mit 
problematischen Hämangiomen erfolgreich mit 
Propranolol behandelt; wir haben insgesamt die 
Kenntnis von bisher 21 Fällen (siehe Beispiel in 
Abb. 1 und 2). Die Erfahrungen mit Propranolol 
beschränken sich bisher auf Hämangiome in 
der Proliferationsphase und der Effekt zu einem 
späteren Zeitpunkt (Alter > 1 Jahr) ist nicht 
bekannt. Es gilt zu beachten, dass es aktuell 
noch keine kontrollierten Studien zum Einsatz 
von Propranolol gibt. In der nächsten Zeit sind 
jedoch weitere Daten zur Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Betablockern für die Therapie 
von Hämangiomen zu erwarten.

Wie sicher ist der Einsatz von 
Propranolol bei Hämangiomen?

Die von Léauté-Labrèze et al. am 17 th Interna-
tional Workshop on Vascular Anomalies berich-
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teten unerwünschten Nebenwirkungen unter 
Propranolol waren insgesamt selten, mild 
und transient. Von den total 32 behandelten 
Kindern trat in einem Fall eine leichtgradige 
arterielle Hypotension auf, einmalig eine Ak-
rozyanose und in einem Fall die Entwicklung 
einer obstruktiven Atmung6). Die von uns in 
der Schweiz bisher gesammelten Erfahrun-
gen bezüglich dem Nebenwirkungsprofil von 
Propranolol für Säuglinge mit Hämangiomen 
sind sehr positiv: Bei den total 21 behandelten 
Kindern wurden keine Nebenwirkungen be-
obachtet, welche zum Abbruch der Therapie 
geführt hätten. Betablocker werden seit über 
40 Jahren bei Säuglingen eingesetzt, ohne 
dass dadurch lebensbedrohliche Komplikati-
onen oder schwerwiegende kardiovaskuläre 
Erkrankungen aufgetreten sind7). Mögliche 
Nebenwirkungen von Betablockern sind gut 
bekannt. Dazu gehören transiente Bradykar-
die und arterielle Hypotension, weswegen bei 
Therapiebeginn eine enge Überwachung er-
forderlich ist. Ein Bronchospasmus wird in der 
Regel nur bei Patienten mit vorbestehender 
bronchialer Hyperreagibilität beobachtet, so-
mit ist eine diesbezügliche Anamnese wichtig. 
Betablocker hemmen die Lipolyse, Glycogeno-
lyse und Gluconeogenese und prädisponie-
ren dadurch Hypoglykämien, weswegen der 
Einsatz von Betablockern in den ersten 1–2 
Lebenswochen vermieden werden sollte8). 

Aktuelle Richtlinien für die 
Behandlung problematischer 
Hämangiome mit Propranolol

Die Indikationsstellung und Durchführung 
einer Betablockertherapie sollte aus-

schliesslich an einem spezialisierten Be-
handlungszentrum für infantile Hämangio-
me erfolgen. Dadurch soll eine sorgfältige 
Diagnostik und korrekte Indikationsstellung 
für den Einsatz von Propranolol gewährleis-
tet werden. Mögliche Differentialdiagnosen 
von infantilen Hämangiomen müssen aus-
geschlossen werden: vaskuläre Malforma-
tionen (insbesondere venöse, lymphatische 
und kapilläre Malformationen), andere vas-
kuläre Tumoren des Kindesalters (kapo-
siformes Hämangoendotheliom, «tufted 
angioma», Granuloma pyogenicum), mali-
gne Tumoren (Rhabdomyosarkom, Fibro-
myosarkom), nasales Gliom und Dermoid-
zyste2). Auch kongenitale Hämangiome 
sollten abgegrenzt werden, da diese andere 
histologische und biologische Merkmale 
aufweisen als infantile Hämangiome. Für 
kongenitalen Hämangiome liegen bisher 
keine Erfahrungen bezüglich der Wirk-
samkeit von Propranolol vor. Bei Kindern 
mit sogenannten segmentalen Häman-
giomen (oder Plaque-Typ-Hämangiomen) 
im Kopfbereich, ist ein PHACES-Syndrom 
auszuschliessen (posterior fossa malfor-
mations, hemangioma of the face/head, 
arterial anomalies, cardiac anomalies, eye 
anomalies, sternal defects)2). Der mögli-
che Einsatz von Propranolol sollte nicht 
zu einer Ausweitung der Indikationsstel-
lung für eine Hämangiom-Therapie führen. 
Die meisten infantilen Hämangiome sind 
problemlos und nur bei einem Anteil von 
ca. 10% (va. Läsionen im Kopfbereich) 
ist eine spezifische Therapie notwendig. 
Nach wie vor handelt es sich beim Einsatz 
von Propranolol für Hämangiome um eine 

Off-label-Therapie, was eine entsprechende 
Aufklärung erfordert. In Anlehnung an die 
bisher publizierten Untersuchungen, den 
Konsensus der International Society for the 
Study of Vascular Anomalies (ISSVA) und 
kinderkardiologische Leitlinien empfehlen 
wir aktuell folgende Guidelines für den 
Einsatz von Propranolol für Hämangiome 
in der Schweiz3), 4), 6), 9):

1. Indikationen
·	Grosse Hämangiome im Gesichtsbereich
·	Hämangiome mit problematischer Lokali-

sation (Augen, Nase, Lippen, Ohren, Geni-
talbereich)

·	Grosse segmentale Hämangiome am 
Stamm und an Extremitäten

2. Zeitpunkt des Therapiebeginns
·	So früh wie möglich während der Prolifera-

tionsphase

3. Kontraindikationen
·	Frühgeborene vor Erreichen des errechne-

ten Geburtstermins
·	Neugeborene in den ersten beiden Lebens-

wochen
·	Angeborene Herzfehler mit Kontraindikati-

on einer Betablockertherapie
·	Säuglinge mit Episoden obstruktiver Bron-

chitis
·	ZNS-Erkrankungen
·	Eingeschränkte Nierenfunktion

4. Dosis von Propranolol
·	Am 1. Behandlungstag: 1 mg/kg/d in 3 

Einzeldosen
·	Ab dem 2. Behandlungstag: 2 mg/kg/d in 

3 Einzeldosen

5. Überwachung
·	Stationäre Überwachung zur Therapieein-

leitung während 48 Stunden
·	Vor Therapiebeginn: Messung von Herzfre-

quenz und Blutdruck an allen 4 Extremi-
täten, 12-Ableitungs-Elektrokardiogramm 
und Echokardiografie, Labor inkl. Nieren-
werte und Blutzucker

·	Während den ersten zwei Behandlungsta-
gen: EKG-Monitor im Schlaf und während 1 
Std. nach der Propranololgabe, Blutdruck-
messung 3 x/Tag, Blutzuckermessungen 
bei zusätzlichen Hypoglykämie-Risiken

·	Vor Austritt: 12-Ableitungs-Elektrokardio-
gramm

·	Nach Austritt: Herzfrequenz- und Blut-
druckkontrollen nach 1 und 4 Wochen, 
dann 8-wöchentlich

Abbildung 1: 3.5-monatiger Säugling mit einem 
grossen segmentalen Hämangiom im Bereich 
der rechten Wange und Infraorbitalregion vor 
Therapiebeginn mit Propranolol. Es besteht 
eine Unterlidschwellung mit Verkleinerung der 
Lidspalte und dem Risiko einer Einschränkung 
der Sehachse

Abbildung 2: 6 Wochen nach Therapiebeginn 
mit Propranolol 2 mg/kg/d zeigt sich ein 
deutliches Abblassen des Hämangioms mit 
Abnahme der Schwellung und wieder offe-
ner, symmetrischer Lidspalte
(Patient von Dr. C. Schiestl, Zürich)
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6. Therapiedauer
·	 Je nach Alter des Kindes und Verlauf 

zwischen 4–8 Monaten. Propranolol kann 
ohne Ausschleichen gestoppt werden.

Diese Richtlinien orientieren sich an der 
aktuellen, limitierten Datenlage bezüglich 
dem Einsatz von Propranolol für infantile 
Hämangiome. Zukünftige Erkenntnisse 
werden das Anpassen dieser Guidelines 
erfordern.
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