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Introduction

Avec une prévalence de 4 a 5 % les hémangiomes in-
fantiles (HI) sont les tumeurs bénignes les plus fré-
quentes pendant I'enfance®. Depuis la découverte en
2008 de l'efficacité du propranolol dans le traitement
des HI problématiques et I'admission en Suisse en
2014, la prise en charge des Hl a fondamentalement
changé®@3, En 2009 ont été éditées les premieres « Re-
commandations suisses pour le traitement des hé-
mangiomes infantiles par propranolol », revues en
2016, au nom de Swiss Grand Round for Vascular
Anomalies in Childhood (SGVAC)“9. Les expériences
et données disponibles aujourd’hui exigent une mise
ajour de ces recommandations. Nouvellement ont été
inclus le traitement systémique par d'autres bétablo-
quants et le traitement topique des HI.

Quels hémangiomes infantiles
nécessitent un traitement ?

Les indications au traitement par propranolol com-
prennent les situations suivantes®®:

® Hl avec risques vitaux (hémangiomes obstruant les
voies respiratoires, hémangiomes multiples du foie
e.a.)

e Hl avec atteinte fonctionnelle (localisation périocu-
laire, labiale, nasale e. a.)

® (risque de) ulcération (région des couches e. a.)
e risque de séquelles esthétiques durables

Alors qu'il est relativement aisé d'apprécier les
trois premiéres situations, évaluer le risque de sé-
quelles esthétiquement dérangeantes peut s'avérer
difficile et est source de discussions entre médecins
traitant-e-s et parents. Bien qu'il soit difficile d'établir
une régle générale, ce sont surtout les Hl avec une

composante superficielle (rouge) épaisse et les Hl avec
une taille >1 cm au visage et >2cm sur le reste du
corps qui présentent un risque accru de résidus consé-
quents® (voir figure 1).

Vu la bonne tolérance et I'excellente efficacité du
propranolol, le seuil pour l'indication au traitement
s'est sensiblement abaissé. Les arguments esthé-
tiques représentent le mobile le plus fréquent pour
un traitement au propranolol des HI®.

Infantile Hemangioma Referral Score (IHReS)
En tant qu'aide a I'identification des HI nécessitant un
traitement, a été développé I'Infantile Hemangioma
Referral Score (IHReS)®. Ce score est un outil simple
et utile pour le quotidien clinique; il est subdivisé en
deux parties et permet aux médecins ayant peu d'ex-
périence avec des HI, de décider si I'enfant doit étre
adressé a un centre pour la mise en place du traite-
ment. On peut télécharger la version numérique de
I'lHReS gratuitement sous ihscoring.com/fr/.

Adresser a un centre des malformations
vasculaires

Le traitement par propranolol de HI non probléma-
tiques peut s'effectuer dans tout centre avec de I'ex-
périence avec cette thérapie. Les HI nécessitant des
investigations approfondies (voir tableau 1) et les nour-
rissons avec des maladies associées ou des HI com-
plexes devraient par contre étre adressés, pour une
prise en charge interdisciplinaire adéquate, a un centre
des malformations vasculaires.

Traitement par propranolol

Le traitement devrait débuter le plus t6t possible, idéa-
lement pendant les premiéres semaines de vie, le mo-
ment du début du traitement a en effet un impact
décisif sur le résultat a long terme®%19_ |"algorithme
décrivant l'instauration du traitement est présenté
dans la figure 2.
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Caractéristiques du HI

Figure 1. Exemples de HI avec un risque élevé de séquelles esthétiques significatives.

Associations possibles

Diagnostic avant traitement

Hémangiome segmentaire
(>5cm)

Région de la téte et/ou cou :
Syndrome PHACE

Angiographie IRM (créane, cou),
échocardiographie, examen
ophtalmologique

Région lombo-sacrée et/ou siege :
Syndrome LUMBAR

IRM abdomen/bassin/colonne

HI multiples (=5)

Hémangiomes hépatiques, pouvant
étre associés a une insuffisance
cardiaque, a des troubles de la fonction
rénale et/ou une insuffisance
thyroidienne

Echographie abdominale
- si suspecte : TSH, T3/4 libre,
(échocardiographie)

Grands HI sous-cutanés

1. Confirmer le diagnostic, DD ?
2. Complications ? (p. ex. obstruction,
volume du shunt)

Echographie, év. angiographie IRM,
év. biopsie

Localisation particuliére

(i) HI Segmentaire
Région de la barbe/du
cou

(ii) Paupiére

(i) HI des voies respiratoires
supérieures

(i) Glaucome, obstruction, risque
d'amblyopie

(i) Si symptémes examen ORL
(ii) Examen ophtalmologique
(URGENT!)

Tableau 1. Hi nécessitant des investigations approfondies.
Syndrome PHACE :(P)osterior fossa and other structural brain malformations; large (H)emangiomas of the face, neck, and/or
scalp; anatomical anomalies of the cerebral or cervical (A)rteries; (C)ardiac anomalies/(C)oarctation of the aorta; and (E)ye
abnormalities. Syndrome LUMBAR : (L)ower body hemangioma and other cutaneous defects, (U)rogenital anomalies, (M)
yelopathy, (B)one deformities, (A)norectal malformations/(A)rterial anomalies, (R)enal anomalies.
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Indications pour le traitement systémique par propranolol
Début idéal du traitement <8 semaines de vie

- Hl avec risque vital (hémangiomes obstruant les voies respiratoires, hémangiomes multiples du foie e.a.)
- Hl avec risque d'atteinte fonctionnelle (localisation périoculaire, labiale e.a.)
- (Risque de) ulcération (région des couches e.a.)

- Risque de séquelles esthétiques durables

Prise en charge dans une institution avec 7\

oui

N

I'expertise de ce traitement _

non

- HI nécessitant des investigations approfondies
- Enfants prématurés/nés a terme jusqu’au terme calculé
- Nouveau-né/nourrisson avec des maladies associées

(Début du traitement en milieu hospitalier

Dose de départ: 1 mg/kg/j en 2 ou 3 prises*

- si bien tolérée, augmenter jusqu'a la dose cible
aprés 24 h

Dose cible : 2 mg/kg/j en 2 ou 3 prises*

- individuellement jusqu'a 3 mg/kg/j en 3 prises*

Monitorage hospitalier

-mesure de fréquence cardiaque et TA avant et
1et 2 h aprés chaque prise

- monitorage ECG 2 h aprés chaque prise et
pendant la nuit

- sous-dépassement des parameétres vitaux :
diminution du dosage, év. consultation
cardiologique

r

Diagnostic

- Examen physique (y.c. poids, fréquence cardiaque, tension artérielle)
- Documentation photographique

- Adressé év. en cardiologie pour ECG (+/- échographie)

- Investigations approfondies (cf. tableau 1)

Contre-indications (CI)

- Bradycardie sinusale, bloc AV =2¢ degré

- Hypotonie artérielle, insuffisance cardiaque, coarctation de I'aorte
- Maladies respiratoires obstructives

&— oui —

Prise en charge interdisciplinaire dans
un centre des malformations vasculaires

Pas de suspicion diagnostique / pas de Cl

\

Facteurs de risque

- Enfant prématuré avec age corrigé <5 semaines ou poids <3500 g
- prise de poids et apport alimentaire insuffisants

- hémangiomes des voies respiratoires

- syndrome PHACE

- maladie cardiologique nécessitant un monitorage

Suivi et durée du traitement

- Contrdle 4 semaines apres le début du traitement, ensuite tous
les 3-6 mois

- lors de chaque contréle examen clinique (y.c. fréquence car-
diaque) et documentation photographique

- durée du traitement : jusqu'a I'age de 12-15 mois
- controle 1-2 mois apres l'arrét du traitement

Figure 2. Diagramme du traitement systémique par propranolol de HI complexes.

— non —

Diagnostic suspect / Cl

Début de traitement en ambulatoire

Dose initiale : 1 mg/kg/j en 2 prises*

- si bien tolérée, augmenter jusqu'a la dose
cible apres 3 jours

Dose cible : 2 mg/kg/j en 2 prises*

- individuellement jusqu'a 3 mg/kg/j en 3 prises*

Légende

HI: hémangiome infantile;

prise*: intervalle minimal entre 2 prises
9 h, entre 3 prises 6 h.
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Démarches diagnostiques avant le
traitement

Les contre-indications au propranolol sont rares pen-
dant I'enfance et comprennent les bradycardies sinu-
sales, I'hypotension artérielle, I'insuffisance cardiaque,
une hyperréactivité bronchique sévere et le bloc AV
=2¢ degré®®. Une anamnése détaillée, I'anamnése
familiale (troubles du rythme cardiaque, mort subite
d'origine cardiaque, infections des voies respiratoires
obstructives/asthme bronchique, lupus/collagénose
maternelle) ainsi qu'un examen clinique approfondi
centré sur les contre-indications mentionnées sont
impératifs en plus de la documentation de la pression
artérielle et fréquence cardiaque normale (valeurs
adaptées a l'age cf. tableau 2).

La nécessité d'un ECG avant traitement est évo-
quée de maniére controversée, 'ECG d'un nourrisson
sans facteurs de risque présentant trés rarement des
anomalies limitant le traitement®113), 'ECG et éven-
tuellement une échographie cardiaque sont indiqués
dans les situations suivantes:

® nourrissons avec une auscultation suspecte ou une
fréquence cardiaque en dehors des normes pour 'age

e nourrissons dont I'anamnése familiale révéle des
maladies cardiaques

e nourrissons de mere avec une anamnese de
collagénose.

Un diagnostic approfondi est indiqué dans cer-
taines situations particulieres (voir tableau 1).

Surveillance des paramétres vitaux lors de
l'introduction du traitement

L'expérience grandissante avec le propranolol montre
que le risque de complications cardiovasculaires lors
de l'introduction du traitement est minime. Dans une
large étude, publiée récemment et incluant 783 nour-
rissons, chez aucun enfant n'ont été observées des
épisodes symptomatiques d’hypotension ou brady-

cardie®™, Par ailleurs le suivi prolongé des paramétres
vitaux n'a nécessité I'adaptation du dosage chez au-
cun des nourrissons nés a terme. Dans I'esprit d'une
médecine orientée aux ressources et conformément
aux recommandations actuelles d'autres pays, l'intro-
duction du traitement peut se faire en général en am-
bulatoire et sans surveillance spécifique des para-
métres vitaux®*19, introduction du traitement sous
surveillance en milieu hospitalier reste recommandée
dans les situations a risque suivantes (cf. figure 2) :

® age corrigé <5 semaines

e poids <3500 g

e prise de poids et apport alimentaire insuffisants
® hémangiomes des voies respiratoires

® syndrome PHACE

* maladie cardiologique nécessitant un monitorage

e situation sociale compliquée (p. ex. communication
difficile).

La question du monitorage d'une éventuelle hypo-
glycémie et hyperpotassémie chez des nourrissons trés
jeunes n'est actuellement pas clarifiée et doit étre dé-
cidée de cas en cas par le/la médecin traitant-e®.

Dosage du propranolol

En référence aux recommandations internationales
nous recommandons en principe une dose cible de
2mg/kg/j en deux prises (a un intervalle minimal de
9 heures)®81), Une augmentation prudente a 3 mg/
kg/j est recommandée en présence de Hl a la proli-
fération rapide ou d'une atteinte fonctionnelle effec-
tive ou potentielle. Devant une maladie cardiaque, un
syndrome PHACE et chez les enfants prématurés
jusqu'au terme calculé nous recommandons de répar-
tir la dose quotidienne sur trois prises, avec un inter-
valle minimal de 6 heures.

Limite inférieure de la fréquence cardiaque

Nouveau-né et age corr. <4 semaines:
Nourrissons 1-12 mois :
Petits enfants >12 mois :

Limite inférieure de la pression artérielle

Nouveau-né et age corr. <4 semaines:
Nourrissons 1-12 mois:

Petits enfants >12 mois:

>100/min
>90/min
>80/Min

avant propranolol

apres propranolol

55/40mmHg 50/35mmHg
70/40mmHg 70/40mmHg
70/45mmHg 70/45mmHg

Tableau 2. Limites inférieures adaptées a I'4ge de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.
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Traitement des enfants avec un syndrome
PHACE (potentiel)

En présence d’'HI segmentaires étendus (>5 cm) de la
téte et/ou du cou on évoquera obligatoirement un syn-
drome PHACE (voir tableau 1), les investigations
nécessaires étant effectuées idéalement avant le dé-
but du traitement par propranolol. Elles ne devraient
néanmoins pas retarder le traitement si un début ra-
pide est indiqué. Alors que I'échocardiographie pour
exclure une coarctation de l'aorte est impérative, la
sécurité du propranolol par rapport aux complications
cérébrovasculaires lors du traitement d’'un syndrome
PHACE est entre temps bien documantée®. En vue
d'un résultat thérapeutique optimal, il est donc pos-
sible d'initier le traitement par propranolol avant I'an-
gio-IRM cérébrale. Dans ce cas on débutera avec une
dose quotidienne de 0,5 mg/kg/j, en ne dépassant
pas 1 mg/kg/j. Nous recommandons en outre de ré-
partir la dose totale sur trois prises quotidiennes.

En fonction du résultat de I'IRM et de la réponse
au traitement, la dose est ensuite en général augmen-
tée a 2 a 3mg/kg/j.

Dosage du propranolol en cas ou risque
d’ulcération

L'ulcération est une complication fréquente des HI,
notamment pendant les premiers quatre a six mois
de vie et engendrent de la douleur, des saignements,
des infections des parties molles ainsi que des cica-
trices persistantes. Une étude publiée récemment sur
les HI ulcérés depuis qu'on traite par propranolol,
montre que la mesure la plus importante dans cette
situations sont toujours et encore les soins consé-
quents de la plaie®®. Bien que des données anciennes
rapportent une guérison plus rapide de HI ulcérés
sous propranolol®, dans I'étude actuelle mentionnée
des doses de propranolol plus élevées étaient asso-
ciées avec une durée de guérison significativement
plus longue. Les auteur-e-s recommandent donc pour
les HI ulcérés un dosage initial prudent (<1 mg/kg/j)
et une augmentation seulement si l'ulcération est clai-
rement en voie de guérison ou guérie®®,

Tolérance du traitement par
propranolol

Les effets indésirables du propranolol sont dans la plu-
part des cas bénins et transitoires et ne nécessitent
que rarement une interruption du traitement®29,

A noter le risque accru d’hypoglycémie et I'aggra-
vation d'une obstruction bronchique sous traitement.
Ces effets peuvent étre évités par une instruction pré-
cise des parents :

e administration du propranolol toujours lors d’'un
repas

e suspendre le propranolol lors d'une diminution de
I'apport alimentaire ou de pertes gastro-intestinales
accrues, par exemple dans le cadre d'une infection

Formation continue

e suspendre le propanolol lors d'une maladie obstruc-
tive des voies respiratoires nécessitant un
traitement.

Parfois les parents relatent un changement des
habitudes de sommeil de leur enfant sous traitement
par propranolol, les troubles du sommeil étant la
cause la plus fréquente d'interruption du traitement®@,
On évoque plusieurs mécanismes par lesquels cette
molécule lipophile pourrait influencer le sommeil @224,
Une étude prospective publiée récemment, compa-
rant le sommeil de nourrissons nés a terme avec ou
sans traitement par propranolol, a mis en évidence
que le médicament n'a qu'un effet limité sur les habi-
tudes de sommeil®. Souvent les troubles du som-
meil s'amendent aprés une a deux semaines malgré
la poursuite du traitement. Certains nourrissons
semblent par contre plus vulnérables®. Dans ce cas
on recommande les mesures suivantes :

e avancer la dose du soir dans I'apres-midi, afin que
le pic du taux plasmatique ne tombe pas dans la
phase d'endormissement (cave: respecter les
9 heures entre deux doses)

e réduire le propranolol a la dose la plus basse encore
efficace

e changer pour un bétabloquant hydrophile (cf.
ci-dessous).

Sécurité a long terme du propranolol

La lipophylie du propranolol, avec passage libre a tra-
vers la barriére hémato-encéphalique, souléve la ques-
tion de possibles effets négatifs a long terme du trai-
tement sur le développement neurocognitif@. A ce
jour les données de nourrissons et aussi d'enfants plus
agés jusqu'a 7 ans ne confirment pas ces craintes?229),

Suivi et durée du traitement

Les controles pour évaluer I'effet thérapeutique et la
tolérance du propranolol devraient avoir lieu aprés
quatre semaines (pour les hémangiomes a haut risque
avant) et ensuite tous les trois a six mois. On recom-
mande un examen clinique, une documentation photo-
graphique et la mesure de la fréquence cardiaque.
Surtout pendant les premiers mois est nécessaire une
adaptation réguliere du dosage au poids corporel.

Pour la majorité des HI suffit une durée du traite-
ment de 12 a 15 mois®®. Les HI périoculaires profonds
ou localisés dans la région des lévres, du bout du nez
et de la parotide ainsi que les HI segmentaires néces-
sitent souvent un traitement plus long. Une réduction
graduelle du traitement n'est pas nécessaire. Un
contrdle clinique un a deux mois aprés l'arrét du
traitement est judicieux afin de déceler une rechute
nécessitant un reprise du traitement.

Vol.35]3-2024 PAEDIATRICA



Formation continue

Traitement par d'autres béta
bloquants systémiques

Contrairement au propranolol, les bétabloquants
hydrophiles comme le nadolol ou I'aténolol passent
nettement mois la barriere hémato-encéphalique. Si
cet avantage théorique a une importance clinique n'est
a ce jour pas clair.

Une étude prospective, publiée récemment, com-
parant le propranolol a I'aténolol montre une effica-
cité comparable avec moins d'effets indésirables sous
aténolol®V. Surtout les troubles du sommeil et I'agi-
tation étaient significativement moindres, une consta-
tation rapportée aussi par d'autres études®@32).

En raison de la quantité de données nettement
plus importante, actuellement le propranolol doit clai-
rement étre considéré le traitement de premier choix.
L'aténolol ou d'autres bétabloquants systémiques uti-
lisés off-label ne devraient étre utilisés qu'en présence
d'effets indésirables sous propranolol et par un centre
de référence pour le traitement d’hémangiomes.

Traitement par bétabloquants
topiques

Peu de temps déja aprés la découverte de l'efficacité
du propranolol, plusieurs bétabloquants ont été ap-
pliqués localement pour le traitement de HI. Le trai-
tement topique n’est pourtant indiqué que pour des
HI petits, plats et superficiels, surtout dans la région
faciale (voir figure 3). En choisissant correctement les
HI, cette option thérapeutique est siire et efficace®334,
Une étude récente, randomisée et contrdlée par
placebo, a pourtant montré des résultats plutét dé-
cevants de cette forme de traitement®>,

En raison de sa disponibilité aisée sous forme de
gouttes ophtalmiques, le timolol s'est imposé au

niveau international en tant que bétabloquant de choix
pour le traitement topique®. Il faut néanmoins consi-
dérer que le timolol est huit a dix fois plus puissant
que le propranolol et que chez pratiquement tous les
nourrissons se produit une absorption systémique®?.
Les taux plasmatiques les plus élevés ont été mesu-
rés suite a I'application de fortes doses, en présence
d’hémangiomes épais et de lésions du cuir chevelu
chez des nourrissons 4gés >6 mois®©3, Bien que nor-
malement pas significatives cliniquement, des brady-
cardies symptomatiques et des hypothermies ont été
décrites chez des nouveau-nés avec un poids de
<2500 g et des enfants prématurés©®.

Le timolol peut étre prescrit sous forme de gouttes
ophtalmiques (Timoptic-XE® 0,5%) ou de gel (prescrip-
tion magistrale timolol gel 0,48% : 18.0 g Timoptic
0,5%, 0,72 g hydroxyéthylcellulose 5000). L'utilisation
des gouttes ophtalmiques a l'avantage d'un dosage pré-
cis et devrait donc étre privilégié pour les nourrissons.
Le dosage type de Timoptic-XE® 0,5 % est de 1 goutte
2x/j®39, La dose ne devrait pas dépasser 2x2 gouttes
par jour. La plupart des fois le traitement est néces-
saire jusqu'a I'age de dix a douze mois.

Si un HI ne répond pas suffisamment au traite-
ment local, on devrait envisager le changement au
traitement systémique assez t6t. La combinaison des
traitements topiques et systémique n'est pas
recommandée.

Aspects assécurologiques

Dans le cadre des adaptations de I'Assurance Inva-
lidité (Al) a été procédé a une révision totale de la
liste des infirmités congénitales, entrée en vigueur
le 1¢ janvier 2022. Linfirmité congénitale 311 (Hae-
mangioma cavernosum aut tuberosum) a été adap-
tée et les Hl ne sont plus reconnus par I'Al que « lors-
qu'un traitement complexe (plusieurs traitements au
laser, cryothérapies ou opérations avec ou sans

(b)

Figure 3. Exemple d’HI éligible pour un traitement topique ([a] 4ge 1 mois) et évolution sous traitement ([b] dge 5 mois).
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traitement médicamenteux préalable) est néces-
saire » (www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2021/708/de).
La prise en charge des frais du traitement purement
médicamenteux des Hl incombe donc aux assurances
maladie. Entre temps a été admis dans la liste des
spécialités (LS) le Hemangiol®.

Pour la bibliographie, veuillez consulter
notre version en ligne de l'article.
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