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AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews

AWME Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

bzw. beziehungsweise

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur

gef. gegebenenfalls

GKV Gesetzlichen Krankenversicherung

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation

HTA Health Technology Assessments

IGel Individuelle Gesundheitsleistung

IH Infantiles Himangiom

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MECIR Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews

Nd:YAG Laser

Neodymium: Yttrium-Aluminium-Granat-Laser

NMA Netzwerk-Metaanalyse

PICO Population-Intervention-Control-Outcome

RCT Randomized controlled trial / Randomisierte kontrollierte Studie
RoB Risk of Bias
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1 Problemstellung

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung der Individuellen Gesundheitsleistung (IGel)
»Farbstofflaserbehandlung von unkomplizierten frihkindlichen Hamangiomen®. Ein infantiles
Hamangiom (IH) ist ein gutartiger GefaBtumor, der meist in den ersten Lebenswochen auf der Haut
sichtbar wird und sich vergroRern kann. Der vorliegende Bericht untersucht die Behandlung
unkomplizierter, oberflachlich auf der Haut befindlicher, friihkindlicher Hamangiome mittels
Laserbehandlung.

Es wird nur die Farbstofflaserbehandlung von Hamangiomen im Sauglings- und Kleinkindalter
evaluiert. Die Behandlung von Hamangiomen im spateren Kindes- und Erwachsenenalter ist nicht
Gegenstand der Betrachtung.

1.1 Epidemiologie

Das IH ist einer der am haufigsten auftretenden gutartigen Tumore im Kindesalter. Die Pravalenz liegt
zwischen 4 % und 10 %. Frihgeborene Sauglinge, Sauglinge mit Untergewicht und Zwillinge sowie
Sauglinge und Kinder kaukasischer Abstammung sind haufiger betroffen [1, 2, 3, 4]. Madchen weisen
haufiger IH auf als Jungen. Das Geschlechterverhaltnis liegt bei 3:1 [5, 6]. Weitere Risikofaktoren sind
In-Vitro-Befruchtung, hoheres miutterliches Alter, das Auftreten von Diabetes mellitus oder
Bluthochdruck wéahrend der Schwangerschaft, aber auch genetische Pradispositionen werden
diskutiert [7].

1.2 Erkrankung

Infantile Hdmangiome, aufgrund ihrer dufleren Erscheinung im Volksmund auch ,Blutschwamm®
genannt, sind haufige im Sauglings- und Kleinkindalter auftretende benigne (gutartige) GefaRtumore.
Feingeweblich betrachtet setzen sich die meisten IH aus kleinsten Haargefdfen (Kapillaren)
zusammen. Sie sind zum Zeitpunkt der Geburt meist klinisch noch nicht manifestiert, sondern werden
typischerweise in den ersten Tagen und Wochen nach der Geburt sichtbar und vergroRern sich.
Ungefdahr 90 % der IH treten in den ersten vier Lebenswochen auf [5, 8]. In den ersten Lebensmonaten
findet bei den meisten IH ein starkes Wachstum statt. Das IH durchlauft in der Regel drei Phasen: die
Wachstumsphase (Proliferationsphase), welche ungefihr 6 bis 9 Monate dauert, die Ubergangsphase
oder Stagnationsphase, in der es zum Stillstand des Wachstums des IH kommt und die
Rickbildungsphase (Involutionsphase), die mehrere Jahre andauern kann [9]. Bei ca. 60 % der IH ist
die Riickbildungsphase im Alter von circa 4 Jahren abgeschlossen. Bei grof3en IH kann die Rickbildung
bis zum 8. oder 12. Lebensjahr andauern. Ungefdahr 90 % der IH haben sich bis zum 9. Lebensjahr
komplett zurlickgebildet. Die meisten infantilen Himangiome regredieren vollstandig, es konnen aber
auch Residuen (Rickstdande) zuriickbleiben [10]. Bei dem GrofRteil der IH muss keine therapeutische
Intervention erfolgen. Wachsen die IH jedoch schnell oder befinden sich an Kérperstellen, wo sie
funktionelle Schaden, Schmerzen oder dauerhaft entstellende Befunde hinterlassen oder werden so
groR, dass sie den normalen Blutkreislauf beeintrdchtigen, sollte friihzeitig eine passende Therapie
eingeleitet werden [11].
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Das IH tritt meistens im Gesicht und Halsbereich auf (ca. 80 % der Falle), aber auch am Kérperstamm
und an den Extremitaten. Ungefahr 12 % der betroffenen Kinder bendtigen eine Behandlung, da es zu
schwerwiegenden klinischen Komplikationen kommen kann, wie Ulzerationen im Lid- oder
Nasenbereich mit daraus resultierenden Einschrankungen des Sehvermogens oder der Nasenatmung
[5]. Ulzerationen im perioralen Bereich kénnen zu Behinderungen bei der Nahrungsaufnahme fiihren
[10].

IH kénnen in ihrer duBReren Erscheinung in kutane (oberflachlich auf der Haut befindliche) und
subkutane (bis ins Unterhautfettgewebe reichende) IH unterschieden werden. Die oberflachlichen IH
sind an ihrer unregelmaRigen hellroten Verfarbung zu erkennen, die flach oder erhaben ausgepragt
sein konnen. Tieferliegende subkutane IH zeigen eher eine Blaufarbung mit einhergehender
Schwellung. Es treten aber auch kombinierte kutan-subkutane Formen auf. Ungeféhr 60 % aller IH sind
oberflachlich auf der Haut lokalisiert, 15% liegen in tieferen Hautstrukturen, wie dem
Unterhautfettgewebe, und 25 % treten kombiniert auf [7, 12].

Je nach GroRe des IH und daraus resultierenden Beeintrachtigungen gibt es unterschiedliche
TherapiemaBnahmen. Die meisten oberflachlichen IH bilden sich in der Regel ohne Therapie
vollstandig zurick und werden deshalb nur in regelmaRigen Abstdnden kontrolliert. Ungefdhr die
Halfte der Kinder haben nach Riickbildung des Himangioms wieder normale Hautverhaltnisse [13, 14].
Bei der anderen Halfte bleiben jedoch oberflachliche Residuen (Riickstande), wie Teleangiektasien,
Atrophien oder Pigmentverschiebungen zurlick, die kosmetische Beeintrachtigungen darstellen
kénnen. Kosmetische Stérungen kénnen unter anderem durch eine Laserbehandlung behoben werden
[13, 15].

Vorrangig erfolgt eine Behandlung bei sehr schnell wachsenden oder funktionseinschrankenden IH
zunachst mit dem Ziel der GroRenreduktion oder des Erreichens eines Wachstumsstillstandes. Liegt
eine Indikation zur Behandlung vor, ist die Therapie der Wahl die systemische Behandlung mit dem
Beta-Blocker Propranolol. Der Beta-Blocker Propranolol ist seit 2014 durch die europdische
Arzneimittel-Agentur (EMA) zur Behandlung proliferativer infantiler Hamangiome, die eine
systemische Therapie erfordern, zugelassen. Hierunter werden ulzerierte Himangiome, die Schmerzen
verursachen und/oder nicht auf einfache WundpflegemaRBnahmen ansprechen oder lebens-
bedrohende oder funktionsbeeintrachtigende Hdmangiome sowie Himangiome, bei denen die Gefahr
von bleibenden Narben oder Entstellungen besteht, gefasst. Die Therapie wird bei Sduglingen zwischen
5 Wochen und 5 Monaten begonnen [16].

1.3 Rationale fiir die 1GeL

Die Laser-Behandlung unkomplizierter IH erfolgt laut Leitlinienempfehlung nur noch bei kleineren
Hamangiomen, die asthetische Beeintrachtigungen hervorrufen oder wird bei Himangiom-Residuen
angewendet [10]. Die gesetzliche Krankenversicherung (GKV) Ubernimmt die Kosten einer
Laserbehandlung nur in Ausnahmefillen bei entsprechender medizinischer Indikation, wie stark
funktionelle Einschrankung (z. B. Himangiom verengt die Nasenoffnung), Blutungen und Ulzeration
oder wenn eine erhebliche Entstellung vorliegt. Die mittlerweile in Leitlinien bei komplizierten
Hamangiomen als Therapie der Wahl empfohlene Behandlung mit Propanolol [10] kann bei
medizinischer Indikation im entsprechenden Altersfenster der Zulassung ebenfalls zu Lasten der GKV
erbracht werden.
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Die Laserbehandlung wird bei niedergelassenen Arztinnen und Arzten als Selbstzahlerleistung
angeboten. Zahlen zur Haufigkeit der beschriebenen Laserbehandlung als IGel liegen, soweit bekannt,
nicht vor. Eine deutschlandweite Online-Recherche in dermatologischen Praxen ergab, dass ein
GrolSteil der untersuchten Arztpraxen eine Laserbehandlung bei infantilen Hamangiomen anbot.
Anhand der Ergebnisse ist davon auszugehen, dass die Laserbehandlung beim IH regelmaRig im
ambulanten Bereich angeboten wird, jedoch vorwiegend, um kosmetische oder &sthetische
Beeintrachtigungen zu korrigieren.

1.4 Methode

Fiir die Laserbehandlung des IH stehen, je nach Indikation und Auspragung, verschiedene Laserarten
zur Verflgung. Die Wirkung der Lasertherapie besteht in der selektiven Photodermolyse. Darunter
versteht man die gezielte Zerstérung von umschriebenen Strukturen in der Haut, ohne das umgebende
Gewebe zu schadigen. Im Falle der Behandlung IH basiert die Photodermolyse darauf, dass Licht
unterschiedlicher Wellenlangen vom Hamoglobin absorbiert und dadurch die GefaRwand erhitzt und
zerstort wird. Dabei findet eine Koagulation (Gerinnung des Blutes) statt und die BlutgefaRe des IHs
werden verschlossen [4]. Die Wellenlange des emittierten Lichts bestimmt die Eindringtiefe. Je groRer
die Wellenlange desto héher die Eindringtiefe. Die Wellenldange, Leistungsstarke und Applikationsform
der verschiedenen Lasersysteme bestimmen die biologische Wirkung [17, 18]. Besonders zwei
Lasertypen sind fir die Lasertherapie von Blutgefdllen geeignet und haben sich bei der Behandlung
des IH Uber die Jahre bewahrt: der gepulste Farbstofflaser (Dye-Laser) und der Nd:YAG-Laser
(Neodymium: Yttrium-Aluminium-Granat-Laser) [19, 20].

Der gepulste Farbstofflaser hat eine Wellenldnge von 585nm und eine geringe Eindringtiefe von ca.
0,6 mm. Daher ist er fir die Behandlung flacher, oberflachlicher und unkomplizierter Hdmangiome
geeignet. Die Behandlung wird haufig als schmerzarm beschrieben und es bedarf normalerweise
keiner Narkose. Insbesondere bei grof3flachigen IH kann eine Laserbehandlung jedoch durchaus als
schmerzhaft und belastend empfunden werden. Eine lokale Betdubung der Haut mittels
anasthesierender Cremes kann vor der Laserbehandlung eingesetzt werden. Die Behandlung mit dem
Farbstofflaser weist eine hohe Erfolgsrate auf. In ungefahr 90 % der Behandlungsfalle wird nach 1 bis
4 Anwendungen im Abstand von 2 bis 4 Wochen ein Wachstumsstopp beschrieben. Bei dieser Form
der Laserbehandlung werden auch kaum Komplikationen oder Nebenwirkungen berichtet [18, 19]. Der
gepulste Farbstofflaser ist in der Regel die erste Wahl bei der Lasertherapie von IH [21].

Der Nd:YAG-Laser dringt tiefer ins Gewebe ein und ist daher eher dazu geeignet, gréRere oder schnell
wachsende Hamangiome zu behandeln [22, 23], die nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertung
sind. Der Nd:YAG-Laser arbeitet im Wellenlangenbereich von 1064nm und erreicht dadurch eine
Eindringtiefe von 10 mm. Die Behandlung mit dem Nd:YAG-Laser kann mittels perkutaner Applikation
erfolgen, wobei vorab eine Eiswiirfelkiihlung durchgefiihrt wird oder es findet eine Punktion mit einer
0,4 mm Quarzglasfaser in das Gewebe des Himangioms statt. Dadurch kann der Laserstrahl direkt in
das Gewebe geleitet und eine Koagulation im Gewebe ausgelost werden. Dies fiihrt zu einer
Beschleunigung der Regression um etwa 50 %. Die Behandlung mit dem Nd:YAG-Laser ist schmerzhaft,
deshalb muss vorab die Gabe einer Allgemeinanasthesie erfolgen. Die Haufigkeit der Laserbehandlung
ist abhdngig vom Regressionserfolg [23].
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1.5

Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) je nach GroRe des zu behandelnden

Areals Uber die Ziffern 2440, 2885 oder 2886 abgerechnet. Es kdnnen ggf. weitere Kosten fiir Beratung

oder Anasthesie hinzukommen.

1.6

2440 Laserbehandlung von Besenreiservarizen, Teleangiektasien, Warzen u.a. Haut-
veranderungen, ausgenommen melanozytdre Naevi, sowie aktinischer Prdkanzerosen,
einschlieRlich Laser-Epilation, mit einer Ausdehnung bis zu 7 cm? Kérperoberfliche, je Sitzung
= 46,63 € (einfacher Satz)

2885 Laserbehandlung von Besenreiservarizen, Teleangiektasien, Warzen u.a. Haut-
veranderungen, ausgenommen melanozytire Naevi, sowie aktinischer Prakanzerosen,
einschlieRlich Laser-Epilation, mit einer Ausdehnung von 7 bis 21 cm? Koérperoberflache, je
Sitzung 64,70 € (einfacher Satz)

2886 Laserbehandlung von Besenreiservarizen, Teleangiektasien, Warzen u.a. Haut-
veranderungen, ausgenommen melanozytdre Naevi, sowie aktinischer Prdakanzerosen,
einschlieRlich Laser-Epilation, mit einer Ausdehnung von mehr als 21 cm? Kérperoberfliche, je
Sitzung 161,46 € (einfacher Satz) [24].

Projekthistorie

Die Erstbewertung des Themas wurde im April 2015 vero6ffentlicht. Das vorliegende Update wurde im

Rahmen der regelmaBigen Aktualisierung durchgefiihrt.
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2 Methoden

Der vorliegende Evidenzbericht soll der Frage nachgehen, inwiefern eine Laserbehandlung von
oberflachlichen infantilen Himangiomen im Sauglings- und Kleinkindalter von Nutzen ist. Im Rahmen
einer systematischen Evidenzrecherche wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCT) und
systematische Ubersichtsarbeiten anhand von vordefinierten Einschlusskriterien in die Synthese
eingeschlossen.

2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Folgende Kriterien fiir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen in die Bewertung wurden
festgelegt.

Population: Sauglinge und Kleinkinder mit oberflachlichen und unkomplizierten Himangiomen
Intervention: Farbstoff-Laserbehandlung

Kontrollintervention: keine Intervention (kontrolliertes Beobachten); Kryotherapie

ZielgroBen (Outcome): Wachstumsstillstand, Riickgang oder Abheilung des infantilen Himangioms,
unerwinschte Ereignisse

Studiendesign (als Basis der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten sowie fiir die
erganzende Recherche): randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

(siehe auch Tabelle 1)

2.2 Recherche

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
erfolgte am 26.10.2021. Da es sich bei dem vorliegenden Bericht um eine Aktualisierung einer
vorangegangenen Evidenzsynthese handelt, wurde der Suchzeitraum von 01.01.2016 bis 26.10.2021
eingegrenzt. Die Recherche wurde auf englisch- und deutschsprachige Evidenz begrenzt und die
Population auf Sauglinge und Kleinkinder eingeschrankt.

Es wurde eine ergdnzende systematische Recherche nach aktuellen Priméarstudien durchgefihrt. Diese
erfolgte ebenfalls am 26.10.2021. Die Recherche orientierte sich am Recherchezeitraum des
Leitreviews [4]. Daher wurde der Suchzeitraum nach ergdanzenden Primarstudien auf Januar 2016 bis
26.10.2021 limitiert. Zusatzlich wurde mittels Filterfunktion die Suche auf randomisierte kontrollierte
Studien begrenzt.

Eine fokussierte Recherche nach aktuellen Leitlinien der letzten 5 Jahre wurde am 11.10.2021
durchgefihrt.

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in Anhang 2 dargestellt.
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2.3 Selektion und Bewertung relevanter Ubersichtsarbeiten bzw. Primirstudien

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichtsarbeiten bzw. Primarstudien erfolgte durch die
Autorin. Sollten mehrere potentiell relevante, systematische Ubersichtsarbeiten existieren, erfolgt die
Auswahl eines Leitreviews. Der Auswahlprozess ist in Anhang 3 dargestellt.

Zur Bewertung der methodischen Qualitdt wurden alle relevanten Evidenzsynthesen einer
Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR 2 Instrument unterzogen [25]. Zusatzliche randomisierte-
kontrollierte Studien wurden nicht identifiziert.

2.4 Datenextraktion und -synthese

Die Datenextraktion erfolgte durch die Autorin in standardisierten Tabellen. Die Qualitatssicherung
der Daten erfolgte durch eine zweite Person. Die Ergebnisse des Leitreviews wurden nach relevanten
Endpunkten geordnet beschrieben.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Recherchen

In den Recherchen nach systematischen Ubersichtsarbeiten und Health Technology Assessments (HTA)
wurden 51 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess anhand des PICO-Schemas drei
relevante systematische Ubersichtsarbeiten und kein HTA-Bericht verblieben. (siehe Abbildung 1).

Die ergdnzende Recherche nach Primarstudien ergab 222 Treffer, wovon nach dem Selektionsprozess
keine Publikation verblieb, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung betrachtet wurde (siehe
Abbildung 2).

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

Einschlussgrund Erlauterung

E1l Sauglinge und Kleinkinder mit oberflachlichen und unkomplizierten Himangiomen

E2 Laserbehandlung mit dem Farbstofflaser

E3 Kontrollintervention: kontrollierte Beobachtung (wait-and-see), Kryotherapie

E4 Outcomes: Wachstumsstillstand, Rickgang oder Abheilung des infantilen

Hamangioms, unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events)

ES Studiendesign: RCT

E6 Publikationssprache Englisch oder Deutsch
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: erginzende Primérstudien (Suchzeitraum

2017 bis 2021)
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3.2 Datenbasis der IGeL-Bewertung

3.2.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurden drei relevante Ubersichtsarbeiten identifiziert [4, 26, 27], die die Grundlage der
vorliegenden Bewertung bilden. Die Charakteristika dieser Evidenzsynthesen sind in Tabelle 2
dargestellt. Bei einer systematischen Ubersichtsarbeit [4] handelt es sich um ein Update der bereits in
der Erstbewertung verwendeten Ubersichtsarbeit [28].

Der Studienpool ist in Tabelle 3 und 4 aufgelistet. Die identifizierten Evidenzsynthesen basieren auf
insgesamt 60 Primarstudien. Die untersuchten Fragestellungen der identifizierten Evidenzsynthesen
sind heterogen, trotzdem gibt es Uberschneidungen im Studienpool. Fiir den vorliegenden
Evidenzbericht wurden nur die Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten genutzt, die die
Einschlusskriterien dieses Berichtes erfiillen (siehe Kapitel 2.1). Insgesamt schlossen die drei
Evidenzsynthesen n = 60 Primarstudien ein, von denen n = 58 nicht die Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichtes erfiillten (siehe Kapitel 2.1). Griinde fir den Ausschluss waren hauptsachlich
die fiir diesen Bericht nicht relevanten Interventionen bzw. Kontrollinterventionen.
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Tabelle 2:

Charakteristika der relevanten Evidenzsynthesen

Stand: 02.06.2022

Systematische

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und

Qualitatsbewertung der

Informations-

Chinnadurai S, Sathe NA,
Surawicz T (2016) [26];

Chinnadurai S, Snyder K,
Sathe N, et al. (2016) [29]

Intervention: Laserbehandlung des
IHs

Kontrollintervention: Beobachtung,
andere Lasermethode oder andere
Behandlungsmethode

Outcome: Auswirkung auf GréRe und
Volumen des IHs, Sehkraft, QolL-
Endpunkte, Nachteile der
Behandlung

Fragestellung: Es wurde der Frage
nach Wirksamkeit der Laser-
behandlung bei Kindern mit IH
nachgegangen.

RCTs, prospektive oder
retrospektive
Kohortenstudien,
Fallserien

Embase sowie Recherche in
Referenzlisten

Suchzeitraum: 1982 bis Juni
2015

Suchstrategie: Kombination
von Schlisselwoértern und
Freitextbegriffen fur IH (z. B.
infantile hemangioma, laser,
propranolol); Referenzlisten
der eingeschlossenen
Studien sowie aktuellen
systematischen
Ubersichtsarbeiten

Einschrankungen: Sprache:
Englisch

Selektion: 2 Reviewer
fihrten unabhangig
voneinander die
Datenextraktion sowie
Qualitatsbewertung der
Einzelstudien durch

=> Newcastle-Ottawa
Quality Assessment
Form fiir Kohorten-
Studien

=> Harms Risk of Bias
Form flr Untersuchung
der Schaden durch
Intervention

=> Strengh of the
evidence (SOE)

Ubersichtsarbeit / HTA- Studienselektion zugrundeliegenden synthese

Bericht Primarstudien
Population: Kinder mit infantilen Quellen: Medline via => Cochrane Risk of Bias | narrative
Hamangiomen PubMed, CINAHL, und Tool fiir RCTs Zusammenfassung

der Ergebnisse

Novoa M, Baselga E,
Beltran S, et al. (2018) [4]

Population: Sauglinge und Kinder mit
einem oder mehreren IHs auf der
Haut

Intervention: Alle
Behandlungsmethoden, die zur

RCTs, die jegliche Art der
Behandlung des IHs
untersuchen, alleine
oder in Kombination
miteinander oder einer
Kontrolle durch z. B.

Quellen: Medline via Ovid
Embase via Ovid, AMED via
Ovid, Cochrane Skin Group,
Cochrane Central Register of
Controlled Trial (CENTRAL),
PsycINFO via Ovid, LILACS

Cochrane Risk of Bias
Tool, von 2 Reviewern
unabhangig
durchgefiihrt

GRADE zur
Qualitatsbewertung
und
Hierarchisierung
der Outcomes
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Systematische

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und

Qualitatsbewertung der

Informations-

Ubersichtsarbeit / HTA- Studienselektion zugrundeliegenden synthese

Bericht Primarstudien
Therapie des IH eingesetzt werden, Placebo, aktive und CINAHL via EBSCO.
alleine oder in Kombination. Beobachtung oder AuBerdem wurde in
Kontrollintervention: Placebo, aktive andere Interventionen folgenden Trials Register
Beobachtung (wait-and-see) oder gesucht: ISRCT,
andere Interventionen, wie ClinicalTrials.gov, Australian
systemische Steroide im Vergleich New Zealand Clinical Trials
zur Laserbehandlung. Registry, World Health
Kontrollinterventionen kénnen Organization International
alleine oder in Kombination Clinical Trials Registry
vorkommen. Platform und EU Clinical
Outcome: Riickbildung des Trials Register
Himangioms, untersucht von einem Suchzeitraum: bis 22.
Kliniker; Anteil der Kinder, deren IH Februar 2017
komplett abgeheilt ist oder mit Suchstrategie: Verschiedene
minimalen Residuen; subjektive Medical Subject Headings
Einschadtzung der Verbesserung, und Freitextbegriffe fir
erhoben bei Kindern oder Eltern; infantiles Himangiom
unerwiinschte Ereignisse; Einschrinkungen: Keine
Sekundare Outcomes: andere Einschrankung der Sprache
MaRnahmen zur Verbesserung des Selektion: 2 Reviewer
IH (erhoben durch einen Kliniker) extrahierten unabhingig
(z. B. GroRe und Volumen des IH, voneinander die
Rétung) moglichst mittels objektiver Informationen aus den
Methoden, z. B. Fotos bei jeder Studien
Kontrolluntersuchung; Anteil der
Eltern, die meinen, dass ihr Kind ein
Problem hat; Anteil der Kinder, die
meinen, dass sie ein Problem haben;
asthetisches Aussehen, erhoben
durch einen Arzt; Notwendigkeit
einer chirurgischen Korrektur,
erhoben durch einen Arzt
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Systematische
Ubersichtsarbeit / HTA-
Bericht

Fragestellung

Einschlusskriterien

Literaturrecherche und
Studienselektion

Qualitatsbewertung der
zugrundeliegenden
Primarstudien

Informations-
synthese

Fragestellung: Es wurde der Frage
nach Nutzen und Schaden von
Behandlungsmethoden bei IH bei
Sauglingen und Kindern
nachgegangen.

Yang H, Hu DL, Xuan XX,
Chen JJ, et al. (2020) [27]

Population: Kinder mit infantilem
Hamangiom

Intervention: Monotherapie des IHs

Kontrollintervention: eine andere
Monotherapie, Placebo oder
Beobachtung

Outcome: Ansprechrate auf die
Therapie oder unerwiinschte
Ereignisse/Wirksamkeit und
Sicherheit der Therapie

Fragestellung: Es wurde der Frage
nachgegangen, welche
Behandlungsmethode am sichersten
und geeignetsten zur Behandlung
von IH ist.

RCTs

Quellen: PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science sowie in klinische
Studienregister und einige
auf dem Gebiet
maRgebliche Zeitschriften
wurde durchgefihrt.

Suchzeitraum: bis August
2019

Suchstrategie: PICOS-Ansatz
zur Formulierung der
Einschlusskriterien; keine
Suchstrategie berichtet

Einschrankungen: keine
Einschrankungen der
Sprache, Publikationsjahr;
quasi-RCT, non-RCT oder
Beobachtungsstudien
ausgeschlossen

Selektion: 2 Reviewer
flhrten unabhangig
voneinander die
Datenextraktion sowie
Qualitatsbewertung der
Einzelstudien durch

Cochrane Risk of Bias
Tool fur RCTs

Bayesian-Netzwerk-
Metaanalyse (NMA)
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Tabelle 3:

von Studien (siehe Kapitel 2.1) erfiillen

Stand: 02.06.2022

Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen — Studien, welche die Kriterien fiir den Einschluss

Studie / Publikation

Novoa et al. 2018

Chinnadurai et al. 2016

Yang et al. 2020

Laser versus kontrollierte Beobachtung

Batta K. 2002 [30]

Kessels JPHM. 2013 [31]

Tabelle 4:  Studienpool der relevanten Evidenzsynthesen — Studien, welche die Kriterien fiir den Einschluss
von Studien (siehe Kapitel 2.1) nicht erfiillen

Studie / Publikation Novoa et al.2018? Chinnadurai et al. 2016 Yang et al. 2020

Abarzua-Araya A. 2014 [32] X X

Achauer 1989 [33] X

Aly MMD. 2015 [34] X

Asilian A. 2015 [35] X

Akyliz 2001 [36] X

Awadein 2011 [37] X

Bauman NM. 2014 [38] X X X

Bertrand 2011 [39] X

Chang C. 2001 [40] X

Chan H. 2013 [41] X X X

Chambers 2012 [42] X

De Graaf 2013 [43] X

Ehsani AH. 2014 [44] X

Feng 2000 [45] X

Fu 2012 [46] X

Gong H. 2015 [47] X X

Hermans 2011 [48] X

Hogeling 2011 [49] X X X

Hoornweg 2014 [50] X

Jalil 2006 [51] X X

Jin 2011 [52] X

Jung 1977 [53] X

Kim KH. 2017 [54] X

Kono D. 2006 [55] X

Léauté-Labréze C. 2015 [56] X X X
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Stand: 02.06.2022

Studie / Publikation

Novoa et al.2018?

Chinnadurai et al. 2016

Yang et al. 2020

Léauté-Labreze C. 2013 [57]

Li G. 2016[58]

Lu 2016 [59]

Malik MA. 2013 [60]

Abdel Kader 2016 [61]

Pandey 2010 [62]

Park et al. 2014 [63]

Perkins 2014 [64]

Pope 2007 [65]

Pope 2013[66]

Price 2011 [67]

Qiu 2013 [68]

Raulin C. 2001 [69]

Reddy K. 2013 [70]

Rossler 2012 [71]

Sondhi 2013 [72]

Tan M. 2012 [73]

Tawfik AA. 2015 [74]

Tay Y. 2012 [75]

Tiwari 2016 [76]

Thayal 2012 [77]

Vlachakis 2004 [78]

Abdel Wahab SM. 2017 [79]

Wang 2012 [80]

Xu 2006 [81]

Yu 2013 [82]

Zaher H. 2013 [83]

Zaher H. 2016[84]

Zhang 2013 [85]

Zhong SX. 2015 [86]

Zhu 2015 [87]

Insgesamt sind die Forschungsfragen der potentiell als Leitreview infrage kommenden systematischen

Ubersichtsarbeiten in Bezug auf die untersuchten Fragestellungen und Endpunkte unterschiedlich. Es

wurde keine systematische Ubersichtsarbeit identifiziert, die allein die Laserbehandlung des IHs im

Vergleich zur kontrollierten Beobachtung oder Kryotherapie untersuchte. Deshalb wurden aus den
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eingeschlossenen Evidenzsynthesen nur die Primérstudien und Ergebnisse extrahiert, die fiir die
Fragestellung der vorliegenden Bewertung relevant sind.

Insgesamt schlossen die drei Evidenzsynthesen 60 Primarstudien ein. Jedoch erfiillten nur zwei davon
die Einschlusskriterien fir diese Bewertung (siehe Kapitel 2.1) [30, 31]. Der Fokus der Evidenzsynthese
von Chinnadurai et al. [29] lag auf dem Vergleich der verschiedenen Lasersysteme zur Behandlung IH.
Die Untersuchung der Effektivitdt und Wirkung der unterschiedlichen Lasersysteme zur Behandlung IH
gehort nicht zur Fragestellung dieser Arbeit. Da die Art des Behandlungslasers jedoch relevant fir oder
gegen eine Entscheidung der Behandlung des IH sein konnte, wird in der Diskussion darauf
eingegangen.

Die fir diesen Bericht relevanten Studien von Batta et al. [30] und Kessels et al. [31], die
Laserbehandlungen im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung untersuchten, wurden in allen drei
Evidenzsynthesen eingeschlossen.

Die relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten enthielten Studien, die Interventionen
untersuchten, die in die vorliegende Evidenzsynthese nicht eingeschlossen werden konnten (siehe
Tabelle 4). Die in diesem Bericht ausgeschlossenen Primarstudien untersuchten z. B. die Behandlung
IH mit topisch (auRerlich und lokal auf die Haut) aufgetragenen Beta-Blockern wie Timolol im Vergleich
zu einem Placebo oder Propranolol im Vergleich zu topisch applizierten Timolol oder einer
Laserbehandlung.

Timolol ist ein nicht-selektiver Betablocker, der in Form von Augentropfen zur Behandlung eines
erhohten Augeninnendrucks Anwendung findet. Dieser Wirkstoff wird zunehmend auch im Sinne des
zulassungsuberschreitenden Einsatzes auBerhalb der von den Zulassungsbehdrden genehmigten
Anwendungsgebiete (sogenannter Off-Label-Use) zur topischen Behandlung IH eingesetzt. Haufig
wurde auch die Effektivitat und Sicherheit einer Kombinationstherapie untersucht, bei der Laser- und
Propranolol im Vergleich zur alleinigen Propranolol- oder Laserbehandlung verglichen wurden.

Fiir den vorliegenden Bericht wird nur die Behandlung unkomplizierter IH mit einem Farbstofflaser im
Vergleich zur kontrollierten Beobachtung oder Kryotherapie evaluiert. Die Bewertung erfolgt in Bezug
auf die relevanten Kontrolluntersuchungen vor dem Hintergrund des Leistungsumfangs der
gesetzlichen Krankenversicherung.

3.2.1.1 Auswahl eines potentiellen Leitreviews

Es wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert, die InterventionsmaRBnahmen zur
Behandlung von IH evaluierten. Zwei dieser systematischen Reviews schlossen allgemein alle
Behandlungsmalnahmen zur Therapie IH ein [4, 27], die weitere Ubersichtsarbeit fasste gezielt
Evidenz von Laserbehandlungen als Therapie zusammen [29].

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der Untersuchung und Bewertung der Evidenz zur
Laserbehandlung IH im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung (wait-and-see). Deshalb wurden nur
Studien bericksichtigt, die Laserbehandlungen im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung
untersuchten.

Aufgrund der Aktualitdt und der Qualitdtsbewertung mit dem AMSTAR 2 Instrument wird das
Cochrane-Review von Novoa et al. [4] als Leitreview bestimmt. Das Review stellt das Update der
Ubersichtsarbeit dar, welches die Grundlage der ersten Bewertung von 2015 war. Die Aktualisierung
von Novoa et al. weist eine hohe methodische Qualitat auf. Relevante Endpunkte fir die zugrunde
liegende Fragestellung der vorliegenden Evidenzsynthese werden berichtet.
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Die flr diesen Bericht relevanten Primarstudien aus dem Leitreview evaluierten Laserbehandlung im
Vergleich zur kontrollierten Beobachtung. Beide Untersuchungen wurden bereits im IGeL-Bericht von
2015 eingeschlossen (siehe Tabelle 3). Es ist keine neue Evidenz hinzugekommen, die die
zugrundeliegende Fragestellung des Berichtes untersucht. Das Leitreview wurde genutzt, um die
Recherche sowie Bewertung und Datenextraktion der eingeschlossenen Studien fiir diesen Bericht zu
verwenden.

3.2.1.2 Bewertung der methodischen Qualitdt der Evidenzsynthesen

Alle relevanten Evidenzsynthesen, die nach Vergleich der Fragestellungen und Studienpools als
Leitreview fiir diesen Bericht in Frage kamen, wurden einer Qualitatsbewertung mit dem AMSTAR 2
Instrument unterzogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 abgebildet.

Das AMSTAR 2 Instrument zur Bewertung der Qualitit von systematischen Ubersichtsarbeiten
beinhaltet kritische Domanen. Die sieben kritischen Domanen sind in Tabelle 5 kursiv und fett
unterlegt. Zeigt eine systematische Ubersichtsarbeit Einschrankungen in diesen Doménen, so ist die
Vertrauenswiirdigkeit der Ergebnisse zu hinterfragen [25].

Die systematische Ubersichtsarbeit von Chinnadurai et al. [29] zeigt eine gute methodische Qualitat,
ist jedoch aus dem Jahr 2016 und damit weniger aktuell als die beiden anderen Ubersichtsarbeiten.
Die Evidenzsynthese beinhaltet zwei Studien, die relevant fiir diese Arbeit sind. Diese wurden jedoch
auch in den anderen eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten analysiert, deshalb wird
dieses systematische Review nicht als Leitreview ausgewahlt und auf die Ergebnisse nicht weiter
eingegangen.

Bei dem systematischen Review von Novoa et al. [4] handelt es sich um ein Update eines Cochrane-
Reviews. Von Cochrane-Reviews wird grundsatzlich eine hohe methodische Qualitat erwartet, da sie
nach bestimmten Standards durchgefiihrt und veréffentlicht werden (Methodological Expectations of
Cochrane Intervention Reviews (MECIR)). Trotzdem missen auch Cochrane-Reviews einer kritischen
Bewertung unterzogen werden. Das Review weist keine Mangel in der AMSTAR 2 Bewertung auf. Es
wurde eine Metaanalyse mit den Studien durchgefiihrt, die vergleichbare Interventionen untersucht
haben. Fir die zusammenfassende Qualitatsbewertung wurde die GRADE-Methodik genutzt. Jedoch
wurde dies lediglich fir die drei Hauptvergleiche in Form von zusammenfassenden Tabellen
dargestellt. Bei den drei Vergleichen, die ausfihrlich zusammengefasst wurden, handelt es sich um:
orales Propranolol vs. Placebo, topisches Timolol vs. Placebo und orales Propranolol vs. topisches
Timolol. Die Qualitatsbewertung der Studien zu den hier interessierenden Interventionsvergleichen:
Laserbehandlung im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung wurden mit dem Cochrane Risk of Bias-
Tool einzeln bewertet und die Studiencharakteristika ausfiihrlich beschrieben. Die Ergebnisse wurden
in einer Metaanalyse quantitativ ausgewertet und berichtet.

Die Ubersichtsarbeit von Yang et al. [27] weist erhebliche Mangel in der methodischen Qualitit auf.
Insgesamt wurden vier Domanen nicht erfillt. Unter anderem wurde keine Suchstrategie mit
dazugehorigen Suchbegriffen beschrieben und die ausgeschlossenen Studien nicht angegeben.
Aufgrund der qualitativen Mangel wird die Ubersichtsarbeit von Yang et al. [27] nicht weiter fiir diese
Evidenzsynthese berticksichtigt.
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Tabelle 5:

AMSTAR 2 Bewertung der potentiellen Leitreviews

Stand: 02.06.2022

Studie

Chinnadurai et
al. 2016 [29]

Novoa et al. 2018
[4]

Yang et al. 2020

[27]

Did the research questions and
inclusion criteria for the review
include the components of PICO?

Yes

Yes

Yes

Did the report of the review contain
an explicit statement that the review
methods were established prior to
the conduct of the review and did
the report justify any significant
deviations from the protocol?

Yes

Yes

Yes

Did the review authors explain their
selection of the study designs for
inclusion in the review?

Yes

Yes

No

Did the review authors use a
comprehensive literature search
strategy?

Yes

Yes

Partial Yes

Did the review authors perform study
selection in duplicate?

Yes

Yes

Yes

Did the review authors perform data
extraction in duplicate?

Yes

Yes

Yes

Did the review authors provide a list
of excluded studies and justify the
exclusions?

Yes

Yes

No

Did the review authors describe the
included studies in adequate detail?

Partial Yes

Yes

Yes

Did the review authors use a
satisfactory technique for assessing
the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the
review?

Yes

Yes

Yes

10.

Did the review authors report on the
sources of funding for the studies
included in the review?

No

Yes

No

11.

If meta-analysis was performed did
the review authors use appropriate
methods for statistical combination
of results?

No meta-analysis
conducted

Yes

Yes

12.

If meta-analysis was performed, did
the review authors assess the
potential impact of RoB in individual
studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

No meta-analysis
conducted

Yes

Yes

13,

Did the review authors account for
RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results
of the review?

Yes

Yes

No

14,

Did the review authors provide a
satisfactory explanation for, and
discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Yes

Yes

Yes
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Chinnadurai et |Novoa et al. 2018 | Yang et al. 2020

Studie al. 2016 [29] [4] [27]
15. |If they performed quantitative No meta-analysis Yes Yes
synthesis did the review authors conducted

carry out an adequate investigation
of publication bias (small study bias)
and discuss its likely impact on the
results of the review?

16. |Did the review authors report any Yes Yes Yes
potential sources of conflict of
interest, including any funding they
received for conducting the review?

3.2.2 Relevante Primarstudien

Es wurden Uber die in den systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen Priméarstudien hinaus
keine weiteren Studien gefunden, die fiir die Bewertung relevant waren.

3.3 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Die wichtigsten Ergebnisse zu den relevanten Endpunkten sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Der
primare Endpunkt des Leitreviews in Bezug auf die Effektivitdt der Interventionen ist die Rickbildung
des IHs. Sicherheit und Akzeptanz der BehandlungsmalBnahmen wurden mittels der primaren
Endpunkte ,,unerwiinschte Ereignisse” untersucht. AuRerdem wurden weitere Variablen als sekundare
Endpunkte evaluiert, wie das asthetische Erscheinungsbild, Hautrétung, die Notwendigkeit einer
chirurgischen Korrektur nach Behandlung sowie der Anteil der Eltern, die meinten, dass ihr Kind nach
der Behandlung weiterhin Einschrankungen habe.

Es konnte kein Unterschied in Bezug auf die komplette Rickbildung des IH zwischen der
Farbstofflaserbehandlung im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung identifiziert werden. Jedoch
zeigten sich bei der Laserbehandlung signifikant haufiger unerwiinschte Ereignisse, wie Hautatrophie
(Gewebeschwund) oder Hypopigmentierung (Aufhellung der Haut). Fir die unerwiinschten Ereignisse
Schmerz und minimale Krustenbildung kénnen, aufgrund der Ungenauigkeit der Ergebnisse, keine
klaren Unterschiede festgestellt werden, was anhand der breiten Konfidenzintervalle abzuleiten ist.
Grinde dafir konnen die geringe Ereignisrate und die niedrige StichprobengréRe sein.

Der Riickgang der Rotung der IH trat bei der Behandlung mit dem Farbstofflaser signifikant haufiger
auf als bei der kontrollierten Beobachtung. Jedoch liegt eine grofRe Schatzungenauigkeit vor, was
anhand des breiten Konfidenzintervalls abzuleiten ist. Es zeigte sich ein nicht statistisch signifikanter
Effekt zugunsten der Laserbehandlung in Bezug auf das dsthetische Erscheinungsbild im Vergleich zur
Beobachtung. Kein wesentlicher Unterschied wurde bei der Befragung der Eltern, ob ihr Kind nach der
Behandlung weiterhin durch das Hdmangiom verursachte Einschrankungen habe, festgestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisiibersicht des Leitreviews

Endpunkt Novoa et al. 2018

gepulster Farbstofflaser vs. kontrollierter Beobachtung

Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 42 % (25/60) vs. 44 % (27/61)
Rickbildung des IHs (Clearance)
Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 0.94 [0.62 to 1.42]%; n=121;p =0.77

Asthetisches Erscheinungsbild: Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 64 % (7/11) vs. 36 % (4/11)

besseres kosmetisches Ergebnis | ga|atives Risiko (RR) (95 % Cl): 1.75 [0.71 to 4.31]% n = 22; p = 0.22

Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 32 % (19/60) vs. 7 % (4/61)
Ruckgang der Rotung IH
Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 4.83 [1.75 to 13.36]%; n =121, p =0

Unerwiinschte Ereignisse

Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 28 % (17/60) vs. 8 % (5/61)
Hautatrophie
Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 3.46 [1.3 to 8.77]%; n = 121; p = 0.01

Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 45 % (27/60) vs. 15 % (9/61)
Hypopigmentierung der Haut
Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 3.05 [1.57 t0 5.93]; n=121;p=0

Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 18 % (2/11) vs. 0 % (0/11)

Schmerz
Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 5 [0.27 t0 93.55]%; n=22; p = 0.28
Minimale Krustenbildung Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 18 % (2/11) vs. 0 % (0/11)
Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 5 [0.27 to 93.55]%, n=22; p = 0.28
Angabe der Eltern (Kind hat Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 18 % (11/60) vs. 15 % (9/61)
weiter Einschrankungen durch
das IH) Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 1.24 [0.5t0 2.78]}; n=121; p = 0.6

Notwendigkeit einer Interventions- vs. Kontrollgruppe (% (n/N)): 12 % (7/60) vs. 5 % (3/61)

chirurgischen Korrektur Relatives Risiko (RR) (95 % Cl): 2.37 [0.64 to 8.75]%; n = 121; p = 0.19

1 Batta 2002, 2 Kessels 2013
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4 Zusammenfassung

4.1 Evidenz zum Nutzen

Die Nutzenendpunkte sind in Tabelle 7 zusammenfassend dargestellt. Der primare Endpunkt des
Leitreviews war die Rickbildung des Hamangioms. Dazu zeigte die Farbstofflaserbehandlung keinen
Vorteil gegeniiber der Kontrollintervention. In Bezug auf die asthetischen Aspekte und den Riickgang
der Rotung bei den behandelten IH ist eine geringfligige positiven Beeinflussung durch die
Farbstofflaserbehandlung zu erkennen. Anhand der Ergebnisse ldsst sich jedoch insgesamt kein
eindeutiger Vorteil der Farbstofflaserbehandlung gegeniiber der kontrollierten Beobachtung ableiten.

Tabelle 7: Ubersicht der Nutzennachweise — Nutzen

Komplette Riickbildung Riickgang der Rotung IH Asthetisches Angabe der Eltern (Kind hat
des IH Erscheinungsbild weiter Einschrankungen durch
das IH)

gepulster Farbstofflaser im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung

VAN 0 VAN VAN

T: Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention
>: weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Aquivalenz)
d: Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention

4.2 Evidenz zum Schaden

Bei der Behandlung mit dem Farbstofflaser traten im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung deutlich
mehr unerwiinschte Ereignisse auf. Signifikante Nachteile der Laserbehandlung sind unerwiinschte
Ereignisse wie Hypopigmentierungen und Hautatrophie. Schmerzen und Krustenbildung traten
ebenfalls nach Laserbehandlungen auf, jedoch sind die Ergebnisse nicht statistisch signifikant
(Tabelle 8).

Insgesamt betrachtet liberwiegen die Nachteile der Laser-Behandlung zur Kontrollintervention, da
durch eine Laserbehandlung dauerhafte Schaden zuriickbleiben kénnen.

Tabelle 8: Ubersicht der Nutzennachweise — Schaden

Hautatrophie Hypopigmentierung Schmerz Minimale chirurgischen
Krustenbildung Korrektur

gepulster Farbstofflaser im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung

N d VAN VAN PN

T: Vorteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention
<>: weder Vorteil noch Nachteil noch Nicht-Unterlegenheit (bzw. Aquivalenz)
d: Nachteil des zu bewertenden Verfahrens gegeniiber der Kontrollintervention
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5 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Durch die Leitlinienrecherche wurden zwei aktuelle Leitlinien aus Deutschland und den USA
identifiziert. Eine Synopse der fragestellungsspezifischen Leitlinienempfehlungen ist in Tabelle 9
abgebildet.

Beide Leitlinien empfehlen die Laserbehandlung nur noch bei Residuen durchzufiihren. Residuen sind
funktionell und/oder &sthetisch unbefriedigende Restzustinde von Hamangiomen [10]. Die
Behandlung sollte erst nach dem 4. Lebensjahr bzw. nach der Involutionsphase erfolgen. Die orale
Gabe des Beta-Blockers Propranolol hat die Laserbehandlung bei komplizierten infantilen
Hamangiomen weitestgehend abgel6st. Die Laserbehandlung stellt eine Therapieoption dar,
insbesondere im Falle der Ablehnung einer systemischen Therapie, wenn eine Kontraindikation
gegeniber Propranolol besteht oder wenn ein Nichtansprechen auf die Therapie vorliegt.

Tabelle 9:  Aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie Land Empfehlung Kommentar
Lasst sich ein infantiles Himangiom durch Es handelt sich bei der
Anamnese und Klinik eindeutig als Leitlinie um eine S2k-Leitlnie
unkompliziertes infantiles Himangiom einordnen, | und damit formal nicht um
AWMF, 2020 [10] Deutschland | ist keine weitere Diagnostik erforderlich. eine evidenzbasierte
Leitlinie

Therapie der Wahl bei komplizierten infantilen
Hamangiomen, ist die systemische Behandlung
mit dem Beta-Blocker Propranolol.

Surgery and/or laser treatment are most useful Literatursuche basiert auf
for the treatment of residual skin changes after AHRQ-Review 2016,
involution. They may be used earlier to treat Update-Suche wurde
. selected IHs. durchgefiihrt bis 2017
American Academy . .
L With the advent of B-blocker therapy, surgical

of Pediatrics, 2019 | USA .

and laser approaches are used less frequently. Evidenz-Level

28] Clinicians may recommend surgery and laser

therapy as treatment options in managing
selected IHs (grade C, moderate
recommendation).
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6 Diskussion

Das Ziel des vorliegenden Evidenzberichts war die Aktualisierung der IGel-Bewertung ,Laser-
Behandlung von Blutschwammchen beim Saugling” aus dem Jahr 2015. Im Rahmen der Aktualisierung
wurden drei systematische Ubersichtsarbeiten [4, 21, 27, 29] identifiziert und die relevanten
Ergebnisse fir diese Bewertung herangezogen. Es wurden keine zuséatzlichen Primarstudien
identifiziert.

Mit Hilfe einer Qualitatsbewertung durch das AMSTAR 2 Instrument wurde ein Leitreview ausgewahlt
[4]. Bei dem Leitreview handelt es sich um ein Cochrane-Review, welches das Update des Leitreviews
der ersten Bewertung aus dem Jahr 2015 darstellt [28]. Im Zuge des Updates wurde das Protokoll
angepasst. Die Liste der Interventionen zur Behandlung von infantilen Hamangiomen wurde
dahingehend erweitert, dass alle Interventionen zur Behandlung von IH eingeschlossen wurden, auch
Kombinationstherapien, wie Laserbehandlung in Kombination mit der Anwendung von topischen
Propranolol im Vergleich zu Laserbehandlung allein. Die Ergebnisse zu den Laservergleichsstudien
wurden ausfihrlich berichtet, jedoch erfolgte keine Zusammenfassung der Ergebnisse mittels des
GRADE-Ansatzes zu diesen Interventionsvergleichen.

In die Auswertung der vorliegenden Bewertung wurden insgesamt zwei randomisierte kontrollierte
Studien aus dem Leitreview einbezogen, die die Einschlusskriterien erfillten. Die Studien stammen aus
Grol3britannien und den Niederlanden. Diese beiden Studien wurden bereits in der ersten Bewertung
aus dem Jahr 2015 beriicksichtigt. Es handelt sich um die Studien von Batta et al. [30] und Kessels et al.
[31], die die Behandlung unkomplizierter infantiler Himangiome mit dem Farbstofflaser im Vergleich
zur kontrollierten Beobachtung untersuchten. In beiden Studien wurden keine wesentlichen
Unterschiede zwischen Laserbehandlung und kontrollierter Beobachtung festgestellt. In Bezug auf
einen Nutzen wurde das kosmetische Ergebnis nach Laserbehandlungen nach einem Jahr
Nachbeobachtungszeit vom Expertenpanel tendenziell etwas besser bewertet (7 von 11 Kindern der
Interventionsgruppe vs. 4 von 11 in der Kontrollgruppe). Es wurde ein Rickgang der Rotung bei den
behandelten IH festgestellt. Unerwiinschte Ereignisse traten haufiger nach Laserbehandlungen auf.
Beide Studien wiesen methodische Mangel in der verdeckten Zuteilung, in der Verblindung der
Teilnehmer und Untersucher und bei der Erhebung der Endpunkte auf, wodurch die Aussagekraft der
Ergebnisse herabgesetzt ist. Seit der letzten Bewertung von 2015 sind keine weiteren Studien zu diesen
Therapievergleichen hinzugekommen.

Propranolol-Behandlung bei komplizierten infantilen Himangiomen

Im Jahr 2014 wurde mit dem Beta-Blocker Propranolol eine neue systemische Therapie fir die
Behandlung von komplizierten proliferativen IH durch die europdische Arzneimittelbehorde
zugelassen. Im Rahmen eines AMNOG-Verfahrens wurde entsprechend eine Nutzenbewertung durch
das IQWiG gemall § 35a SGB V durchgefiihrt [89]. Es wurde ein Hinweis auf einen Zusatznutzen der
Propranolol-Therapie bei der nahezu vollstandigen Riickbildung der behandelten IH im Vergleich zum
Placebo nach 24 Wochen gesehen.

Mit der Zulassung des Wirkstoffs Propranolol steht eine neue Therapieoption fiir die Behandlung von
komplizierten IH zur Verfligung. Die vorliegende aktualisierte Evidenzbewertung beschaftigt sich
vorwiegend mit der Laserbehandlung von unkomplizierten IH. Da es aber seit Veréffentlichung der
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ersten IGeL-Bewertung die neue Therapieoption mit dem Betablocker Propranolol gibt, soll hier auch
auf diese Therapiemdoglichkeit eingegangen werden.

Die systemische Behandlung infantiler Hamangiome mit dem Beta-Blocker Propranolol ist bei
entsprechend vorliegender medizinischer Indikation eine Leistung der gesetzlichen Kranken-
versicherung. Die Anwendungsgebiete, entsprechend der Zulassung, umfassen lebensbedrohende
oder funktionsbeeintrachtigende Hamangiome sowie ulzerierte Hamangiome, die Schmerzen
verursachen und/oder nicht auf einfache WundpflegemaRnahmen ansprechen oder Himangiome, bei
denen die Gefahr von bleibenden Narben oder erheblicher Entstellung besteht. Die Behandlung kann
in diesen Fallen zu Lasten der GKV erbracht werden. Ein Therapiebeginn muss zwischen 5 Wochen und
5 Monaten erfolgen [16]. Zur Behandlung ist ein Saft mit 3,75 mg/ml Propranololhydrochlorid als
Fertigarzneimittel erhaltlich [10].

Es besteht aber auch die Moglichkeit, dass das Medikament im sogenannten Off-Label-Use in der
Praxis eingesetzt wird. Das ware beispielsweise der Fall, wenn es zur Behandlung eines weniger
komplizierten IH eingesetzt wird oder vor bzw. nach einem Alter von 5 Wochen bzw. 5 Monaten. Laut
der Fachinformation von Hemangiol 3,75 mg/ml kdonnen folgende Nebenwirkungen auftreten, wie
Hypoglykdamie, Bronchitis, Schlafstorungen sowie Durchfall und Erbrechen. Nebenwirkungen treten
laut AWMEF-Leitlinie bei ungefahr 30 % der behandelten Kinder auf, sind jedoch in der Regel nur
temporar, dosisabhangig und meist harmloser Natur [10].

Im Rahmen der Evidenzrecherche wurden zwei Studien identifiziert, die die Behandlungsmethoden
Nd:YAG Laser mit der systemischen Gabe von Propranolol bei infantilen Hdmangiomen verglichen [32,
33]. Die Propranolol-Behandlung zeigte im Vergleich zur Laserbehandlung ein besseres Ansprechen auf
die Therapie, allerdings zeigten mehr Probanden in der Laser-Gruppe einen vollstdndigen Riickgang
des IH (Tan 2012). Bei der Laserbehandlung kam es haufiger zu unerwiinschten Ereignissen, wie
oberflachliche Narbenbildung oder Hyperpigmentierung, die dauerhafte Rickstdnde hinterlassen
konnen. Insgesamt war die StichprobengroRe in den beschriebenen Primarstudien gering und die
Ergebnisse zeigten eine Heterogenitat.

Topische Behandlung mit Beta-Blockern

Fiir den vorliegenden Bericht waren nur Kontrollinterventionen relevant, die nicht selbst eine IGeL sind
und grundsatzlich im deutschen Gesundheitssystem erbringbar sind. Im Falle eines unkomplizierten,
oberflachlichen Himangioms ist dies die kontrollierte Beobachtung. Haufig wurden Kombinations-
therapien aus Laser und Propranolol-Gabe untersucht oder Propranolol wurde gegen einen anderen,
in Deutschland nicht fir diese Indikation zugelassenen, Beta-Blocker getestet oder verschiedene Beta-
Blocker wurden in topischer Applikationsform angewendet, was ebenfalls nicht der hier geltenden
Zulassung entspricht.

Die topische Therapie mit Beta-Blockern zur Behandlung IH scheint zunehmend in der Praxis
Anwendung zu finden. Jedoch sind topische Anwendungen der Beta-Blocker Propranolol und Timolol
zur Behandlung IH durch die Arzneimittelbehorden aktuell (Stand Januar 2022) nicht zugelassen und
erfolgen deshalb im Sinne eines nicht bestimmungsgemaRen Gebrauches, eines sogenannten ,Off-
Label-Use”. Eine Leitlinienempfehlung weist darauf hin, dass neben der fehlenden Zulassung die
unsichere Wirksamkeit sowie fehlende pharmakologische Daten gegen die Anwendung sprechen. Fir
Timolol wurde eine transkutane Resorption nachgewiesen, durch die es zu unerwarteten systemischen
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Nebenwirkungen kommen kann. Insbesondere sollte bei IH in Schleimhautndhe und ulzerierenden
Tumoren Vorsicht geboten sein. Bei entsprechender Indikation ist die kontrollierte orale Propranolol-
Gabe daher die sicherere Alternative [10]. Da sich die Studienlage zur topischen Anwendung von Beta-
Blockern als Therapie von IH zunehmend vergroBert, ist es moglich, dass es in nachster Zeit zu
Veranderungen der Therapieempfehlungen kommen kann [90].
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7 Fazit

Die aktuelle Evidenzrecherche konnte keine neuen Erkenntnisse zur Farbstofflasertherapie im
Vergleich zur kontrollierten Beobachtung identifizieren. Somit bleiben die Ergebnisse und die
Einschatzung der |Gel-Bewertung von 2015 bestehen. Ergdnzend wurde eine neue
Behandlungsmethode mit dem Beta-Blocker Propranolol identifiziert. Diese wird jedoch nur bei
komplizierten und schwerwiegenden IH eingesetzt und ist bei vorliegender medizinischer Indikation,
im Sinne des bestimmungsgemalen Gebrauches, eine GKV-Leistung.

Insgesamt ist wenig Evidenz zu der hier behandelten 1Gel verfligbar. Laserbehandlungen werden
weiterhin als 1GeL angeboten, sind aber laut Leitlinien vorrangig zur asthetischen oder kosmetischen
Korrektur von Residuen abgeheilter IH zu empfehlen. Es wurden keine neuen Studien zur
Laserbehandlung unkomplizierter IH im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung identifiziert. Die
Grundlage dieser Bewertung bilden die beiden bereits in der vorangegangenen Bewertung
eingeschlossenen Studien von Batta et al. [30] und Kessels et al. [31]. Beide Studien zeigen Mangel in
der methodischen Qualitat. Die Ergebnisse der Studien zeigen lediglich einen mdglichen Riickgang der
Rotung als Vorteil der Farbstofflasertherapie gegeniber der kontrollierten Beobachtung. Nach einer
Farbstofflaserbehandlung kénnen unerwiinschte Ereignisse auftreten und unter Umstanden dauerhaft
bestehen, weshalb die Farbstofflaserbehandlung im Vergleich zur kontrollierten Beobachtung als
tendenziell negativ bewertet wird.

Tabelle 10: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL

Keine Hinweise auf Nutzen | Hinweise auf Nutzen | Belege fiir Nutzen
Komplette Riickbildung des IH | Riickgang der Rétung T*
>
Elternbewertung: Kind hat
Problem <
Asthetisches Erscheinungsbild
L=
Keine Hinweise auf Schaden
Schmerz <>
Minimale Krustenbildung <> Unklar tendenziell positiv positiv
chirurgischen Korrektur <>
Hinweise auf Schaden
tendenziell negativ unklar tendenziell positiv
Belege fiir Schaden™
Hautatrophie b t H
emont endenziell
Hypopigmentierung 4 Negativ unklar
negativ

* unterliegt Schatzungenauigkeit wegen breitem Konfidenzintervall

Insgesamt bewerten wir die 1Gel ,Laserbehandlung beim infantilen
Hdmangiom“ als ,,tendenziell negativ”.
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Anhang 2:

Recherchestrategien

Recherche in INAHTA-HTA-Datenbank

Stand: 02.06.2022

Datum 26.10.21

Datenbank HTA (https://database.inahta.org/)
Anzahl potentiell 4

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl

Nummer

1 "Hemangioma"[mh] 9

2 hemangioma OR haemangioma 5

3 "Telangiectasis"[mh] 1

4 telangiectas* 9

5 capillary nevi OR capillary naevi OR capillary nevus OR capillary naevus 14

6 strawberry nevi OR strawberry naevi OR strawberry nevus OR 4
strawberry naevus

7 strawberry birthmark* OR capillary birthmark* OR vascular 233
birthmark*

8 #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1 252

9 child* OR infant* OR newborn* 1468

10 #9 AND #8 / ab 2016 4
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Recherche in PubMed

Stand: 02.06.2022

Datum 26.10.21

Datenbank(en) NLM PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)
Anzahl potentiell 184

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 hemangioma[mesh:noexp] 21,473
2 hemangioma*[tiab] OR haemangioma*[tiab] 24,720
3 telangiectasis[mesh:noexp] 3,990
4 telangiectas*[tiab] 14,838
5 capillary nevi[tw] OR capillary naevi[tw] OR capillary nevus[tw] OR capillary 23
naevus[tw]
6 strawberry nevi[tw] OR strawberry naevi[tw] OR strawberry nevus[tw] OR 30
strawberry naevus[tw]
7 strawberry birthmark*[tw] OR capillary birthmark*[tw] OR vascular 154
birthmark*[tw]
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 50,206
9 child*[tw] OR infant*[tw] OR newborn*[tw] 3,263,344
10 #8 AND #9 14132
11 randomized controlled trial[pt] 549,311
12 controlled clinical trial[pt] 638,913
13 clinical trials as topic[mesh:noexp] 197,870
14 random*[tiab] 1,265,542
15 placeboltiab] 228,839
16 trial[ti] 249,699
17 study[ti] 1,517,179
18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 3,042,303
19 ((#10 AND #18) AND ("english"[Language] OR "german"[Language])) AND 157
(("2017"[Date - Publication] : "2021"[Date - Publication]))
20 ((#10 AND systematic[sb]) AND ("english"[Language] OR 27
"german"[Language])) AND (("2016"[Date - Publication] : "2021"[Date -
Publication]))

Suchschritt 18: Medline klinische Studien Suchfilter sensitivity- and precision-maximizing (basierend auf Cochrane (Higgins JPT, Green S
(editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 6.0 [updated 2019]. The Cochrane Collaboration, 2019) und

PubMed)
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Recherche in Cochrane

Stand: 02.06.2022

Datum 26.10.21

Datenbank(en) CCRCT93, CDSR93 (http://www.cochranelibrary.com/)
Anzahl potentiell 73

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 MeSH descriptor: [Hemangioma] this term only 128
2 hemangioma® OR haemangioma*:ti,ab 483
3 MeSH descriptor: [Telangiectasis] this term only 148
4 telangiectas*:ti,ab 663
5 capillary nevi OR capillary naevi OR capillary nevus OR capillary naevus 10
6 strawberry nevi OR strawberry naevi OR strawberry nevus OR strawberry 6
naevus
7 strawberry birthmark* OR capillary birthmark* OR vascular birthmark* 12
8 {or #1-#7} 1175
9 child* OR infant* OR newborn* 218000
10 #8 AND #9 295
11 pubmed:an 730173
12 #10 NOT #11 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Oct 11
2021, in Cochrane Reviews

13 #10 NOT #11 with Publication Year from 2017 to 2021, in Trials 69

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 10 of 12, October 2021

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 10 of 12, October 2021
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Recherche in Epistemonikos

Datum 26.10.21

Datenbank(en) Epistemonikos (https://www.epistemonikos.org/de/)
Anzahl potentiell 5

relevanter Treffer

Suchstrategie

Suchschritt | Suchschritt Trefferzahl
Nummer
1 (title:(hemangioma* OR haemangioma* OR telangiectas* OR capillary nevi OR 7

capillary naevi OR capillary nevus OR capillary naevus OR strawberry nevi OR
strawberry naevi OR strawberry nevus OR strawberry naevus OR strawberry
birthmark* OR capillary birthmark* OR vascular birthmark*) OR
abstract:(hemangioma* OR haemangioma* OR telangiectas* OR capillary nevi
OR capillary naevi OR capillary nevus OR capillary naevus OR strawberry nevi
OR strawberry naevi OR strawberry nevus OR strawberry naevus OR strawberry
birthmark* OR capillary birthmark* OR vascular birthmark*)) AND (title:(child*
OR infant* OR newborn*) OR abstract:(child* OR infant* OR newborn*))
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Anhang 3: Auswabhl Leitreview

Recherche nach
Primarstudien

Relevantes SR vorhanden?

MNein

Auswahl der in das SR
eingeschlossenen
Primarstudien

Bewertung Qualitdt des
vorhandenen SR,
methodisch hochwertig?

Mehrere potentiell
relevante SR?

Nein

- Datenextraktion
Auswahl des Reviews,

welches Fragestellung am
besten beantworten kann

Nein

Auswahlkriterien gleich?
MNein

Auswahl des Reviews mit
héchster methodischer Bewerte und vergleiche:

Qualitat Suchstrategie

wenn Studienpool nicht Anwendung der
gleich: Hinzunahme Auswahlkriterien
fehlender Primarstudien

Qualitat gleich?

Nein

Datenex

Aktualitat? m

Ergebnisinterpretation

Extraktion aus Primdrstudien

Auswahl eines Leitreviews
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