LE DOSSIER

Angiomes de l'enfant

Prise en charge thérapeutique
des hemangiomes infantiles

RESUME : La découverte récente de I'efficacité du propranolol dans le traitement des hémangiomes infantiles
a révolutionné leur prise en charge. Malgré I’absence d’AMM a ce jour, des indications consensuelles ont
été définies: hémangiome avec risque vital potentiel, avec risque fonctionnel, avec ulcération douloureuse,
associé a un syndrome PHACE, mais également lorsqu’il existe un risque important de séquelles esthétiques.
La prescription de cette molécule s’inscrit dans le cadre réglementaire d’'une autorisation temporaire

d’utilisation (ATU).

Apreés bilan cardiologique préthérapeutique, I'initiation du traitement se fait en milieu spécialisé avec un
monitorage tensionnel. La tolérance est globalement excellente.

— M. SAINT-JEAN, S. BARBAROT
Clinique dermatologique,
UF de dermatologie pédiatrique,
CHU Hétel-Dieu, NANTES.

a stratégie de traitement des

hémangiomes infantiles a été

révolutionnée par la découverte
fortuite en 2008 de 1’efficacité du pro-
pranolol dans cette maladie [1]. Depuis,
plusieurs études ouvertes ont confirmé
ces résultats dans différents types d’hé-
mangiomes infantiles et ce traitement est
aujourd’hui utilisé en premieére inten-
tion en France dans la plupart des cas
nécessitant un traitement. Cependant,
le propranolol ne dispose pas a ce jour
d’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans cette indication.

Une étude internationale visant a
démontrer I'efficacité de cette molécule
dans le traitement des hémangiomes
infantiles est en cours [2] et permettra
sans doute de répondre a certaines ques-
tions restant encore en suspens.

Quels hémangiomes
infantiles nécessitent
un traitement?

La plupart des hémangiomes infantiles
ne nécessitent pas de traitement mais

une surveillance clinique rapprochée
et réguliére pendant la phase de crois-
sance, ¢’est-a-dire pendant les 3412 pre-
miers mois de vie.

Un traitement doit étre proposé dans
certains cas consensuels [3]:

— hémangiome infantile avec risque
vital potentiel: localisation laryngée,
localisation nasale obstructive, héman-
giomatose miliaire avec hémangiome(s)
hépatique(s) grave(s), dont le risque est
la survenue d’une insuffisance car-
diaque a débit élevé,

— hémangiome infantile dans le cadre
d’un syndrome PHACE sévere,

— hémangiome infantile avec risque
fonctionnel: atteinte orbitaire et péri-
orbitaire, en particulier lorsqu’il existe
une occlusion palpébrale ou un contact
de I’'hémangiome avec le globe oculaire
(risque d’amblyopie),

—hémangiome infantile ulcéré doulou-
reux.

Un traitement doit également étre envi-
sagé dans les cas a risque de séquelles
esthétiques majeures, notamment dans
les localisations cervico-faciales (volu-



mineux hémangiomes périorificiels,
hémangiomes de la pointe du nez dits
“Cyrano”). Il n’y a pas d’indication
a traiter spécifiquement les héman-
giomes infantiles congénitaux. Enfin, les
hémangioendothéliomes kaposiformes
et les angiomes en touffe (Glut-1 néga-
tifs) compliqués ou non de phénomeéne
de Kasabach-Merritt semblent ne pas
répondre au propranolol.

Comment traiter?

Le traitement médical utilisé en pre-
miére intention en France est actuelle-
ment le propranolol. Une demande d’au-
torisation d’utilisation doit étre adressée
al’AFSSAPS qui controle le respect des
indications et autorise la mise en route
du traitement dans le cadre réglemen-
taire d'une autorisation temporaire d uti-
lisation (ATU) [4].

1. Initiation et bilan préthérapeutique

L’initiation du traitement est effectuée
en milieu hospitalier spécialisé soit en
hépital dejour, soit au cours d'une courte
hospitalisation de 24 heures en fonction
des centres. Cette instauration doit se
faire le plus précocement possible, des
la période néonatale si besoin, pendant
la phase de croissance de ’hémangiome
infantile. Il semble cependant que le pro-
pranolol soit également efficace sur les
hémangiomes volumineux persistants
apres I’dge d'un an.

Le bilan préthérapeutique comporte le
plus souvent un avis cardiopédiatrique,
une échographie cardiaque et un électro-
cardiogramme afin d’éliminer une éven-
tuelle contre-indication au traitement.

2. Posologie

Le propranolol est prescrit a une dose
de 2 a3 mg/kg/jen 2 a 3 prises orales par
jour en solution buvable dans le cadre
de I’ATU, voire en gélules reconstituées
par la pharmacie de I'hopital dans des

cas particuliers. Il est parfois conseillé
de débuter a une dose de 0,5 mga 1 mg/
kg/jour pendant quelques jours (attitude
non consensuelle, en attente des résul-
tats des études en cours), puis d’augmen-
ter progressivement la dose par paliers
d’1 mg/kg/jour jusqu’a la dose efficace
afin d’améliorer la tolérance [5]. La dose
optimale en termes d’efficacité et de tolé-
rance n’est actuellement pas connue.

3. Surveillance

Un monitorage de la tension artérielle et
du pouls doit étre réalisé de fagon rappro-
chée lors de I'initiation du propranolol
(fréquence et durée non consensuelles,
de toutes les 15 a 60 minutes pendant les
4 a 6 premieres heures). Certains auteurs
conseillent de surveiller la glycémie au
début du traitement, mais cette attitude
n’est pas consensuelle et est sans doute
aréserver a des cas particuliers (voir ci-
dessous “La question de la tolérance du
propranolol”).

Un suivi clinique ambulatoire régulier
est ensuite nécessaire au sein d’une
équipe spécialisée afin d’évaluer d'une
part l'efficacité du traitement mais éga-
lement la tolérance.

4.Durée du traitement

La durée optimale du traitement n’est
pas connue, mais dépend probablement
du type d’hémangiome (superficiel ou
profond) et de I’age de début du trai-
tement. En cas de durée insuffisante,
il existe un risque de rechute de 1'hé-
mangiome a l’arrét du traitement avec
réaugmentation progressive du volume
et recoloration de la composante super-
ficielle. Afin de limiter ce risque de réci-
dive, il semble nécessaire de maintenir
le traitement jusqu’a la fin de phase de
croissance (4 a 6 mois pour un héman-
giome superficiel, jusqu’a 1 an pour un
hémangiome profond ou segmentaire).

Apres une durée de traitement suffi-
sante, il est souvent observé une aug-

mentation discréte et transitoire du
volume de ’hémangiome pendant 2 a 3
jours apres l’arrét du propranolol: cela
n’est pas une indication a unereprise du
traitement. Il n’y a pas de recommanda-
tion concernant une éventuelle décrois-
sance progressive de la posologie.

Dans les cas graves, certains auteurs pré-
conisent I’association corticothérapie
générale a la dose d’au moins 1,5 mg/
kg/j et propranolol.

Les autres options thérapeutiques (vin-
cristine, interféron) sont aujourd’hui
en pratique quasiment abandonnées.
Leur efficacité n’a été évaluée que dans
de petites séries; de plus, I'interféron
peut étre a I’origine d'une toxicité neu-
rologique (retard de développement,
diplégie spastique) dans 10 a 30 %
des cas [6].

La chirurgie conserve une place dans
le traitement de certains hémangiomes
pédiculés volumineux en phase de
croissance. En phase de stabilisation,
les séquelles fibrolipomateuses volu-
mineuses sont des indications a une
chirurgie plastique.

Avec quelle efficacité?

Lefficacité spectaculaire du propranolol
asoulevé un grand enthousiasme lors de
la premiére étude des 11 cas rapportés
dans la littérature par Léauté-Labréze
et al. [1]. Un effet est souvent observé
des les 24 a 48 premieres heures avec un
palissement de la composante superfi-
cielle de ’hémangiome et un assouplis-
sement de la lésion a la palpation [7].
L'efficacité est ensuite lentement pro-
gressive dans les mois qui suivent. Une
stagnation de l’efficacité ou une rechute
au cours du traitement doivent conduire
a adapter la dose au poids de I’enfant.

Plusieurs études ont rapporté I'efficacité
du propranolol dans différentes indica-
tions:
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F1G. 1A : Hémangiome infantile segmentaire du membre supérieur gauche ulcéré évoluant depuis1'age de
3 mois. FIG. 1B: Cicatrisation compléte de I'ulcération et palissement net de la composante superficielle
apres 1,5 mois de traitement par propranolol a la dose de 3 mg/kg/j.

o Une méta-analyse récente incluant 13
études évalue l'efficacité du proprano-
lol dans les hémangiomes infantiles des
voies aériennes de 36 enfants en com-
paraison a la corticothérapie générale,
au laser CO, et/ou a la vincristine. Le
propranolol est efficace dans ce type
d’hémangiomes infantiles et semble plus
efficace que les 3 autres traitements [8].

o Le propranolol est efficace sur les
grands hémangiomes segmentaires
faciaux s’intégrant dans un syndrome
PHACES [9]. Cependant, dans cette indi-
cation, une imagerie cérébrale préthéra-
peutique par résonance magnétique est
indispensable afin de visualiser la vas-
cularisation cérébrale et d’éliminer une
contre-indication au propranolol par
risque d’ischémie cérébrale [10].

o Dans les cas d’hémangiomatose
miliaire avec hémangiomes hépatiques,
Mazereeuw-Hautier ef al. ont mis en
évidence une diminution d’au moins
50 % de la taille, voire une disparition
des hémangiomes hépatiques dans 8 cas
sans effet secondaire. De fagon notable,
les auteurs rapportaient également une
normalisation du débit cardiaque dans
les 3 cas associés a une insuffisance car-
diaque et une normalisation de I’hypo-
thyroidie dans un délai d’un mois [11].

o Enfin, le propranolol a montré une
efficacité dans les cas d’hémangiomes
infantiles ulcérés d’une part avec un
effet antalgique obtenu en 14,5 jours en
moyenne et d’autre partavec1’obtention
d’une cicatrisation en 4,3 semaines dans
30 cas sur 33 [12-13] (fig. 1).

o Le propranolol a également été uti-
lisé sous forme topique (en gel) [14], et
notamment sur de petits hémangiomes
orbitaires. Le traitement semble efficace,
mais les données sont encore peu nom-
breuses et les modalités du traitement
restent a préciser.

La question de 1a tolérance
du propranolol

La tolérance du propranolol est globale-
ment excellente avec un recul actuel de
plus de 40 ans en pédiatrie dans des indi-
cations non dermatologiques. Quelques
effets indésirables sont classiques, mais
rarement graves: cauchemars, froideur
des extrémités, reflux gastro-cesophagien.

Deux cas particuliers doivent étre repé-
rés:

o Il convient d’étre trés vigilant chez un
enfant asthmatique ou ayant des anté-
cédents de bronchiolite car il existe un
risque de bronchoconstriction induite
par le propranolol. Le traitement ne
doit pas étre débuté pendant une bron-
chiolite et doit étre interrompu en cas de
survenue d’'un bronchospasme.

o Certains auteurs ont rapporté des
épisodes d’hypoglycémie. Chez I’en-
fant sans comorbidité associée et non a
jeun, ce risque semble tres faible. Il est
cependant conseillé d’étre vigilant chez
le nouveau-né de faible poids et d’éviter
les périodes dejetine prolongé. En cas de
repas sauté, il est préférable de surseoir
ala prise du traitement.

Enfin, quelques cas d’hypotension arté-
rielle et de bradycardie [15] et un cas
d’hyperkaliémie [16] ont été rapportés.

[ Physiopathologie
Les mécanismes d’action du propra-

nolol dans les hémangiomes infantiles
restent mal compris. Le propranolol est



un p-bloquant non sélectif. L'effet de
pélissement tres rapide observé pourrait
étre dii a une vasoconstriction sous trai-
tement. Un deuxiéme mécanisme impli-
qué semble étre I'inhibition de I’angioge-
nese via une diminution de I’expression
du VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) et de HIF-1a (Hypoxia-Inducible
Factor). Enfin, I'induction d’'une apop-
tose des cellules endothéliales capil-
laires expliquerait la régression obser-
vée a long terme de I’hémangiome sous
propranolol [17].

[ Conclusion

La littérature a confirmé depuis deux
ans la grande efficacité du proprano-
lol dans les hémangiomes infantiles.
Cependant, ce traitement n’a pas encore
d’AMM dans cette indication car aucun
essai randomisé n’a été publié a I’heure
actuelle. Bien que la tolérance soit globa-
lement correcte, le propranolol n’est pas
dénué d’effet secondaire chez ’enfant.

Son utilisation doit étre réservée a des
indications précises, aprées confirmation
du diagnostic d’hémangiome infantile
et selon des modalités de surveillance
strictes. La dose et la durée de traitement
optimales ne sont pas encore connues.
L’inclusion des patients dans ’essai ran-
domisé international doit étre proposée
afin de pouvoir répondre prochainement
a ces questions.
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