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Introduction

Avec une prévalence de 4-5% (chez les nou-
veau-nés prématurés jusqu'a 14%), les hé-
mangiomes infantiles (HI) ne sont pas seule-
ment les tumeurs vasculaires les plus
fréquentes, mais les tumeurs les plus fré-
quentes en absolu chez le nourrisson' 2,

Connaitre les caractéristiques de la croissance
des HI et les variantes possibles laissent est
d’une importance fondamentale pour les con-
seils a donner aux parents, pour la planification
des contréles cliniques et le choix du moment
pour une intervention thérapeutique. Les Hl ne
sont pas visibles a la naissance, ou alors seu-
lement sous forme de Iésion annonciatrice, ont
une croissance rapide pendant la phase pré-
coce de prolifération, surtout entre la 5™ et
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8¢me semaine de vie, et at 80% de leur taille
définitive déja a I’dage de 3 mois. La phase de
prolifération dure encore jusqu’a I'age de 6-9
mois, connait un plateau pour entrer, a partir
de I'dge d’environ 2 ans, dans une phase de
régression durant plusieurs années®.

Malgré I'incidence trés élevée des HI, au vu
de leur évolution spontanément favorable, la
plupart ne nécessitent pas de traitement et
régressent entierement ou ne laissent que
des Iésions résiduelles minimes. Le tableau 1
résume les données principales des connais-
sances actuelles sur les HI.

Environ 10% des HI nécessitent pourtant une

attention particuliere:

1. Hémangiomes qui entravent des fonctions
vitales (risque d’obstruction, d’insuffisance
cardiaque par un gros volume de shunt)

2. Hl avec ulcération ou risque d’ulcération

3. Hl laissant une probable Iésion inesthétique
durable®.

PAEDIATRICA Vol. 27 No.2 2016

Lindication au traitement de ces héman-
giomes ne fait pas de doute.

Leffet et la tolérance excellents du traitement
systémique par propranolol, documentés
entre temps par deux études randomisées et
contr6lées, incitent a un élargissement de
I'indication au traitement, notamment lorsqu’
on craint de possibles séquelles cosmé-
tiques®:®. La décision pour ou contre le trai-
tement devient donc de plus en plus complexe
et nécessite une grande expérience du mé-
decin traitant.

Le propranolol révolutionne
le traitement des hémangiomes
infantiles

La découverte fortuite, pionniére, publiée le
8 juin 2008 dans le New England Journal of
Medicine (NEJM), de I'exceptionnelle effica-
cité du propranolol sur les HI prolifératifs,
a révolutionné le traitement des hémangio-
mes®. Le bétablocant non-sélectif propran-
olol était connu, depuis plus de 50 ans, sur-
tout en cardiologie pédiatrique pour le
traitement e.a. des tachycardies supra-ventri-
culaires et des cardiomyopathies hypertro-
phiques. Lexcellente réponse des HI au trai-
tement par propranolol a été documenté pour
96-98% des patients, avec des effets indési-
rables minimes et généralement transitoires
par 500 case reports/séries de patients, deux
études randomisées et contrblées ainsi
gu’une méta-analyse avec plus de 1000 cas
rapportés®”)-9. Le propranolol est ainsi deve-
nu, en trées peu de temps, le traitement de

Fiche signalétique hémangiome infantile

1. Incidence: 4-5% des nouveau-nés'- 2.

2. Facteurs de risque connus: filles, prématurés, grossesses multiples, troubles de I'unité
utéro-placentaire, caucasiens, age de la mere e.a. 28

3. Pathogenése: inconnue a ce jour. Différentes théories', e.a.:
a) Mutation somatique des cellules souche des hémangiomes

b) Hypoxie pendant la prolifération cellulaire
c) Théorie du placenta

4. Histologie: GLUT 1 positive

5. Caractéristiques de la croissance: croissance maximale entre la 5™ et 8¢me

semaine de vie'®.

6. Classement?”);

a) selon la croissance: superficiel, profond, mixte, «<minimal growth»
b) selon I’extension: focal, segmentaire, multifocal

7. Thérapie:

a) Hl complexes, thérapie de 1°" choix: propranolol
b) HI superficiels, plutot petits: év. bétabloguants topiques, réévaluation réguliere
c) Lésions résiduelles génantes: intervention chirurgicale et/ou laser a colorant pulsé

Tableau 1: Fiche signalétique de I’hémangiome infantile
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Recommandations

» Hl segmentaires étendus > 5 cm
(Cave PHACES, LUMBAR)

* Hl avec (risque de) ulcération

génital, sein)
« Défiguration durable sans traitement

| ou

Anamnése:
« Signes d’insuffisance cardiaque?
(Difficulté a téter? Transpire en tétant? Prise de poids insuffisante?)
« Malformation cardiaque connue? Troubles du rythme?
* Hypoglycémies? Maladie métabolique?
« Médicaments: Enfant? Mere si allaitement?
Anamnése familiale:
« Malformations cardiaques? Arythmie? Morts subites inexpliquées?
Examen clinique:
« Fréquence cardiaque, TA, poids, auscultation, pouls fémoral
« Souffle cardiaque? Arythmie? Signes d’insuffisance cardiaque?
Examens complémentaires:
« Eventuel ECG (encore standard dans de nombreux centres)
« Bilan élargi (tabl. 3) si HIl segmentaire étendu
(PHACES, LUMBAR), gros volume de shunt, selon localisation

anormal normal

ECG et cardiologie pédiatrique,
| Autres investigations pédiatriques |

anormal normal

.

Prise en charge interdisciplinaire dans|
un centre hospitalier pédiatrique

¥ 2
Début du traitement

oui ]
Facteurs de risque
* Standard: t
Début de traitement en milieu hospitalier « Age < 8 semaines (age corrigé)

*Poids < 3.5 kg

» Syndrome PHACES**

*Maladie card. ou pulm. associée
 Tendance a I’hypoglycémie

| Standard: t
1¢"jour: 2 doses/j de 0.5 mg/kg sous surveillance
2¢me jour: 2 doses/j de 1 mg/kg sous surveillance
Dosage et augmentation adaptés
individuellement: +**
Syndrome PHACES, maladie card. et
pulm. associée, prématurés

Surveillance

Algorithme: traitement systémique par propranolol d’hémangiomes infantiles complexes

Indication au traitement par propanolol
Début idéal du traitement: 4¢me-8éme semaine de vie

* Hl obstructifs (cave H. de la région de la barbe)

* Localisation problématique (yeux, nez, lévres,

Evaluation/Diagnostic avant traitement

Contre-indications:
« Bradycardie, hypotonie
*Bloc AV > 2° degré
« Insuffisance cardiaque
* Obstruction pulmonaire
»Tendance a
I’hypoglycémie
* Médicaments
(cf. notes du fabricant)
*Phéochromocytome

non

'

Début de traitement en ambulatoire/hdpital de jour

Standard: t
* 1¢"jour: 1 dose a 0.5 mg/kg
sous surveillance
* Poursuite & domicile 2 doses/j & 0.5 mg/kg
+ Dés 3¢me-7éme jour: 1 dose a 1 mg/kg
sous surveillance
« Ensuite a domicile 2 doses/j de 1 mg/kg

Dosaget

* Glycémie seulement si indication spécifique
Valeurs de référence -
limite inférieure/age*:
Age (mois) FC TA

[- TA, fréq. cardiaque: avant, 1 et 2 h aprés 1% dose

[ Standard: 2 doses/j de 1 mg/kg, intervalle min. 9 h

« Individuellement: jusqu’a 3 mg/kg/j en 3 doses,
intervalle min. 6 h

« Dose quotidienne toujours en 3 doses et le cas
échéant dosage et augmentation individuels si:
* Prématuré jusqu’au terme calculé

Légende:

* Commentaire cf. texte

** Centre hospitalier cf. tabl. 4
1 cf. box «Dosage»

‘;12 ;80 337;3 + Syndrome PHACES
6-12 80 80/55 » Maladie card. et pulm. associée
Suivi
Controles:

aprés 1 mois, puis tous les 2 mois
« Poids, pouls, auscultation

| » Documentation photographique |
« Adaptation du dosage

Durée du traitement: 6-12 mois (jusqu’a 18
mois) En cas de récidive, reprise du traitement|

Figure 1: Algorithme: traitement systémique par propranolol d’hémangiomes infantiles complexes
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premier choix pour les Hl complexes. La publi-
cation en 2015, dans I’European Journal of
Pediatrics, des recommandations de consen-
sus européennes concernant I'indication, la
conduite et le suivi du traitement par propra-
nolol, recommandations qui représentent
aussi, dans les grandes lignes, la base des
directives suisses®, constitue un jalon supplé-
mentaire. Depuis 2014 le propranolol est offi-
ciellement admis en Suisse par Swissmedic
pour le traitement des HI complexes, sous
forme de sirop (Hemangiol®, Pierre Fabre).
Faisant suite a la recommandation de I’Office
fédéral des assurances sociales (OFAS) de
2015, les colts du traitement sont pris en
charge par I’Assurance invalidité (OIC chiffre
311). Linformation médicale concernant le
médicament se base sur les résultats de
I’étude multicentrique randomisée et contro-
Iée¥; nous en tenons compte dans nos recom-
mandations. Cet article illustre a I'aide d’un
algorithme I'application pratique des recom-
mandations de traitement, tout en prenant en
compte les conditions suisses (figure 1).

Mode d’action

Le propranolol est indiqué pour le traitement
des HI (GLUT1 positif a I'histochimie) et n’a
pas d’effet convaincant sur d’autres anoma-
lies vasculaires (tableau 2), notamment pas
sur les hémangiomes congénitaux GLUT1-
négatifs, qui se présentent déja a la naissance
dans leur forme définitive et connaissent
une involution soit rapide, partielle ou alors
absente («Rapidly, Partially, Non-Involuting
Congenital Hemangiomany, RICH, PICH, NICH).
Le mécanisme d’action du propranolol sur les

HI prolifératifs n’est toujours pas connu. Les
trois mécanismes suivants, qui s’imbriquent
partiellement, sont discutés'® ':

1. Vasoconstriction («palissement» et «ramol-
lissement» rapides des HI)

2. Inhibition de I'angiogénése par une restric-
tion/suppression des genes VEGF et bFGF
(arrét de croissance)

3.Induction de 'apoptose des cellules endo-
théliales des capillaires (régression).

Expériences thérapeutiques -
sécurité et effets indésirables

La profusion de données de ces sept der-
niéres années a propos du traitement des Hl
par propranolol ainsi que les décennies d’ex-
périence des cardiologues pédiatres dans le
traitement de nourrissons avec ce médica-
ment, nous permettent aujourd’hui un traite-
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ment basé sur I’évidence, avec un tres haut
degré de sécurité concernant le dosage, le
suivi et les effets indésirables. Dans I'étude
multicentrique internationale de phase II/Ill,
randomisée et contr6lée en double aveugle
(DBCT) déja citée de Léauté-Labreze et coll.”,
456 nourrissons agés de 5 semaines a 5 mois
avec un HI nécessitant un traitement, ont regu
un placebo ou un des régimes thérapeutiques
suivants:

1 ou 3 mg/kg/jour de propranolol (Heman-
giol®) pendant 3 ou 6 mois, en 2 doses quoti-
diennes a un intervalle de 9 heures.

La formule avec 3 mg/kg/jour pendant une
durée de 6 mois s’est avérée supérieure aux
autres®. Les effets indésirables du traitement
sont, dans la plupart des cas, bénins et tran-
sitoires et n’ont que trés rarement nécessité
I'interruption du traitement. Les symptomes

Anomalies vasculaires: classification ISSVA

Tumeurs vasculaires

Bénignes:

* Hémangiomes infantiles (Hl)

» Hémangiomes congénitaux (RICH, NICH, PICH)
+ Tufted angioma

» Granulome pyogénique

Localement agressifs ou borderline:
» Hémangioendothéliome Kaposiforme

Malignes

Malformations vasculaires

Simples:

» Malformation capillaire

» Malformation lymphatique

* Malformation veineuse

» Malformation artério-veineuse

Mixtes

Associées a d’autres anomalies

Tableau 2: Anomalies vasculaires: classification ISSVA

Adapté, simplifié d’apres: Wassef, M. et coll. Vascular Anomalies Classification: Recommendations from the Inter-
national Society for the Study of Vascular Anomalies, Pediatrics. 2015; 136(1): e203-14

HI avec de possibles malformations et complications associées.

Caractéristiques HI

Hémangiome segmentaire >5 cm

HI multiples (nombre >5)

Hémangiomes sous-cutanés étendus

Localisation problématique:
A Paupiére supérieure
B. en "barbe"

Associations possibles

Syndrome PHACES?

Syndrome LUMBAR?

Hémangiomes du foie?

1. Vérifier le diagnostic, DD?
2. Complications ?

a) Obstruction?

b) Volume du shunt?

A. Axe optique?
Glaucome?

B. «Barben: cave association possible
d’hémangiome des voies respiratoires
supérieures??

Tableau 3: Hl avec de possibles malformations et complications associées
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Diagnostic

Angio-IRM (téte, cou), US, avant thérapie!
Ophtalmologie, TSH

US abdominal + spinal, év. IRM/Angio-IRM du
bassin et de I’'abdomen, cf. littérature?"

US abdominal, si négatif a év. répéter
selon I’évolution, TSH

US duplex, év. IRM
Si volume de shunt important: US, TSH

A. Ophtalmologie (urgente!l!)
B. Sisymptomes (stridor, etc.): ORL
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observés le plus fréquemment, souvent uni-
quement pendant la phase initiale du traite-
ment, étaient entre autres: une discréte
acrocyanose, des diarrhées, des troubles du
sommeil, une irritabilité, des «bronchites»®.
Ont aussi été notés une diminution moyenne
de la fréquence cardiaque de 3 bpm et de Ia
pression systolique de 3 mmHg pendant la
premiére heure aprés I'administration du
médicament®. Trés rarement ont été observés
une hypoglycémie symptomatique, des brady-
cardies, une hypotension ou un bronchos-
pasme®. Par une évaluation minutieuse avant
le traitement, un suivi adéquat et une instruc-
tion précise des parents, le risque de ces éve-
nements est réduit a un minimum (figure 1).
La question d’éventuels effets indésirables a
long terme, notamment d’effets cognitifs et sur
le comportement des enfants traités, font
I'objet de discussions d’experts et de futures
études prospectives. A l'origine de ces ques-
tionnements se trouvent des réflexions théo-
riques sur la pharmacocinétique de cette
substance hautement lipophile. Labréze et coll.
attirent explicitement I'attention sur le fait que
jusqu’ici aucun cas avec des troubles de ce
type n’a été décrit chez des enfants, alors que
le propranolol a été, ces derniers 40 ans, le
bétabloguant le plus fréquemment utilisé et le
mieux documenté a I'dge pédiatrique'.

Directives suisses pour
le traitement d’hémangiomes
problématiques par propranolol

Indications et choix du bon

moment pour débuter le traitement

Pour environ 10% des HI I'indication au traite-
ment systémique par bétabloquants est évi-
dente (figure 1)¥. On peut attribuer les HI
nécessitant un traitement a trois catégories®:

1. HI qui entravent des fonctions vitales (risque
d’obstruction de I'axe visuel, des voies res-
piratoires, des oreilles, ou d’insuffisance
cardiaque par un gros volume de shunt)

2. Hl avec risque d’ulcération (figure 2)

3. HI avec défiguration durable.

1a) Posterior fossa malformation, Hemangioma of the
Face/neck, Arterial anomalies, Coarctation of the
aorta and Cardiac defects, Eye abnormalities,
Sternal defects.

1b) Lower body hemangioma, Urogenital anomalies,
Ulceration, Myelopathy, Bony deformities, Anorec-
tal malformations, artierial anomalies, Renal ano-
malies.

Recommandations

Les excellentes données concernant le traite-
ment systémique par propranolol, font que
nous sommes confrontés de plus en plus
fréquemment a un collectif de patients dans
une «zone grisey, c’est a dire présentant des
«Hl avec possible atteinte cosmétiquen, situa-
tions qui demandent une approche critique.
Non seulement poser I’indication mais aussi
considérer les éventuels diagnostics différen-
tiels exige du médecin traitant une connais-
sance détaillée des anomalies vasculaires et
des tumeurs de la petite enfance (tel rhabdo-
myosarcome, fibromyosarcome, myofibrome)
(tableau 2).

Avant d’initier un traitement par bétablo-
quants, les enfants avec un hémangiome dit
segmentaire (hémangiome en plaque, figure
3) doivent étre investigués a la recherche d’un
syndrome PHACES™ ou d’un syndrome LUM-
BAR™ (tableau 3)'%.

Si I'indication au traitement par bétablo-
quants est donnée, celui-ci devrait débuter le
plus tot possible, idéalement entre la 4™ et
10®m semaine de vie. Comme déja mention-
né, la croissance de I'HI est la plus rapide
pendant la phase précoce de prolifération,
entre la 5™ et 8™ semaine'®. Cela permet
d’obtenir un meilleur résultat et d’éviter des
séquelles irréversibles comme I'atrophie cuta-
née, la formation de cicatrices ou de tissu
conjonctif excédentaire (figure 4). Lenfant
devrait étre adressé dans les meilleurs delais,
idéalement a I'dge de 4-5 semaines. La télé-
dermatologie, disponible dans plusieurs
centres en Suisse, s’avere tres utile dans ces
situations, puisqu’elle permet une évaluation
rapide des Iésions'®. La sensibilisation des
obstétriciens et des pédiatres assurant le
suivi périnatal est importante, 65% des HIl se
manifestant pendant la premiére semaine de
vie par des lésions annonciatrices (figure 5)'%.

HI pris en charge dans
un centre hospitalier

» Hémangiomes multiples > 5
(cave hémangiomes du foie)

* Hémangiomes ulcérés

» Hémangiomes potentiellement obstructifs

* Hémangiomes segmentaires étendus
(>5 cm): recherche d’un syndrome
PHACES, LUMBAR

» Maladies cardiaques et/ou pulmonaires
associées

* Prématurés jusqu’au terme calculé

* Hémangiomes étendus avec shunt
potentiellement volumineux
(cave insuffisance cardiaque)

Tableau 4: Hl pris en charge dans un centre
hospitalier.
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La croissance des HI qui nécessitent poten-
tiellement un traitement, exige un suivi étroit.
Pour fixer les intervalles de contréle, la «régle
de Hoger» a fait ses preuves'®:

Age en mois = intervalle d’évaluation en se-
maines

Initiation du traitement:

ou et par quel médecin?

Le traitement devrait se faire par un médecin
expérimenté dans I'appréciation d’anomalies
vasculaires et la prise en charge de nourris-
sons. De plus, le traitement devrait étre mis
en route dans une institution qui est en me-
sure de traiter des complications aigués chez
le nourrisson®. Les patients avec déven-
tuelles malformations ou complications asso-
ciées a I’Hl ainsi que les nourrissons avec des
maladies concomitantes ou les prématurés
devraient étre pris en charge par une équipe
pluridisciplinaire dans un centre hospitalier
(tableau 4).

Diagnostic et traitement

Avant de débuter le traitement, I’enfant sera
soigneusement examiné afin d’identifier
d’éventuelles contre-indications (figure 1). Le
cas échéant seront demandées des investiga-
tions complémentaires pédiatriques ou en
cardiologie pédiatrique. L'ECG n’est pas un
élément obligatoire de I’évaluation, bien

Figure 2: Hémangiome infantile de la lévre
inférieure avec ulcération débutante (fléche).

- 4
Figure 3: Grand hémangiome en plaque.
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qu’encore effectué dans certains centres®.
Les HI qui exigent un bilan plus approfondi
sont énumérés dans le tableau 4 et devraient
8tre pris en charge dans un centre spécialisé.

Initiation du traitement en ambulatoire
ou en milieu hospitalier?

Le choix de débuter le traitement en ambula-
toire ou en milieu hospitalier dépend de fac-
teurs définissant les patients a risque accru de
complications (hypoglycémies, apnées, effets
indésirables cardiovasculaires) (figure 1).
Lintervalle d’'une semaine avant I'augmenta-
tion de la dose, conseillé par le fabricant, pour
I'introduction du traitement n’est pas toujours
réalisable en clinique, ainsi nous conseillons
un intervalle minimal de 2-3 jours.

Dosage

Nous adhérons a la recommandation du groupe
d’experts européens qui vise une dose cible
de 2-3 mg/kg/jour®). Lexpérience clinique et
la plupart des études publiées mettent en
évidence une excellente réponse avec une
dose de 2 mg/kg/jour. Nous recommandons
donc de réserver des dosages plus élevés a
des cas particuliers (nécessité d’une réponse
urgente ou effet insuffisant avec une dose de
2 mg/kg/jour) (figure 1). Deux doses quoti-
diennes en lieu et place des trois administrées
généralement jusqu’ici représentent un alle-
gement appréciable pour les familles et de-
vraient étre visées, a moins qu’il existe une
contre-indication (figure 7). Lorsque la dose
dépasse 2 mg/kg/jour, en présence d’une
maladie cardiaque ou pour les prématurés
jusqu’a la date calculée du terme, nous
conseillons néanmoins de répartir la dose
quotidienne sur trois prises.

Les anomalies vasculaires cérébrales sont les
malformations extra-cutanées les plus fré-
quemment associées au syndrome PHACES'™).
L’éventuelle réduction de la perfusion céré-
brale dans le cadre d’un traitement par béta-
bloquants comporte le risque d’ischémie cé-
rébrale; pour ces patients I'introduction du
traitement se fera lentement avec une adap-
tation personalisée des doses, sous surveil-
lance stricte dans un centre spécialisé.

Suivi et information des parents

Lors de l'introduction du traitement, le gold
standard de la surveillance consiste a mesu-
rer la pression artérielle et la fréquence car-
diaque avant la premiére dose de propranolol
ainsi qu’une et deux heures apres. Lorsque
I'introduction se fait en ambulatoire, le patient
peut ensuite regagner son domicile, avec
des instructions précises pour les parents.
Quand le traitement est commencé en milieu
hospitalier, ces contrdles sont effectués apres
chaque prise de médicament. Les valeurs de
référence dans I'algorithme correspondent a
la norme inférieure pour 'age (figure 1)'.
Pendant les phases de sommeil profond, des
valeurs plus basses (surtout de la fréquence
cardiaque) sont acceptables, notamment
chez les jeunes nourrissons. Ces valeurs ne
peuvent a notre avis par contre pas étre consi-
dérés comme limite inférieure pour le suivi'®.
Les contrdles de la glycémie ne sont pas né-
cessaires de routine et restent réservés a des
indications spécifiques. La famille doit étre
instruite sur I'utilisation de la pipette (p.ex.
dosage en milligrammes et pas en millilitres
pour Hémangiol®), I'observation des inter-
valles entre les doses ainsi que I'identification
des possibles effets indésirables. Afin d’éviter
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les hypoglycémies et les complications pul-

monaires, la transmission claire des trois

messages-clé suivants est essentielle:

1. Administration du médicament toujours
lors d’un repas

2.Suspendre la médication lorsque I'enfant
mange moins, en cas de diarrhées (p.ex.
gastroentérite) ou d’un état général dimi-
nué suite a une infection hautement fébrile

3.Suspendre la médication en cas de bron-
chite obstructive (consultation du pédiatre
en cas de toux).

Aprés une interruption du traitement, celui-ci
peut étre repris avec la dose préalablement
atteinte.

La remise d’une brochure d’information pour
parents, au moment ou 'indication au traite-
ment est posée, s’est avérée utile au niveau
international et est recommandée'.

Durée du traitement et suivi

’étude multicentrique randomisée et cont-
rélée a montré qu’aprés 6 mois de traitement
et suite a l'arrét de celui-ci, jusqu’a 35% des
HI ont connu une certaine aggravation et 10%
des cas une prolifération nécessitant la reprise
du traitement®. Cela correspond a notre expé-
rience clinique: il a été démontré qu’aprés une
durée de traitement de 12 mois le taux de re-
bond est, a 5%, significativement inférieur®.
Comme le groupe d’experts européen, nous
recommandons donc de poursuivre le traite-
ment suffisamment longtemps, si nécessaire
jusqu’a 12 mois ou, selon le type d’héman-
giome, méme plus longtemps (figure 1).

Figure 4: Hémangiome référé trop tard (a): en raison de la prolifération déja tres impor-
tante de la composante superficielle, un résultat idéal (b) n’est plus possible malgré le
traitement systémique par propranolol.
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Figure 5: Typique Iésion annonciatrice
d’hémangiome infantile.
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