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Mots clés : Résumé - Les hémangiomes sont les tumeurs bénignes les plus fréquemment rencontrées chez le nourrisson et dans la petite

hémangiome ; enfance. Alors que la plupart d’entre eux régressent spontanément, certains nécessitent un traitement dd a une prolifération
béta-bloquants ; importante qui peut se compliquer d’une ulcération, une déformation esthétique ou plus grave une atteinte vitale. Parmi les
propranolol ; traitements utilisés, la corticothérapie est le traitement de référence mais son utilisation a fortes doses expose a des risques
nourrisson potentiels. En 2008, la découverte par « hasard » de I’efficacité du propranolol dans la prise en charge de I’hémangiome

révolutionne le traitement de premiere intention. Son mécanisme d’action n’est pas encore bien compris et la mise en place

d’un tel traitement doit se faire par un pédiatre hospitalier en 1’absence de toutes contre-indications. Cet article se propose

de faire le point sur I’efficacité et la tolérance des béta-bloquants utilisés comme traitement de I’hémangiome du nourrisson.
Keyworcls: Abstract — News on Infantile Hemangioma Therapy by Beta-blocker. Hemangiomas are benign tumors most commonly
hemangioma; encountered in infancy and early childhood. While most of them regress spontaneously, some require treatment due to a
beta blockers; significant proliferation, which may be complicated by ulceration, deformation aesthetic deformation or worse impairment
propranolol; vital. Among the treatments used corticosteroids is the standard treatment but its use in high doses expose to potential risks.
neonate In 2008, the discovery by "chance" of the effectiveness of propranolol in the management of hemangioma revolutionizes the

first line treatment. Its mechanism of action is not yet well understood and establishment of such treatment should be done
by a hospital paediatrician in the absence of any contraindications. This article proposes focus on effectiveness and tolerance
of B-blockers used as treatment of infantile hemangiomas.

Abréviations : voir en fin d’article.

1. Introduction d’hémangiomes. La découverte récente de 1’efficacité du propra-
nolol dans la prise en charge de I’hémangiome est en train de ré-
volutionner le traitement de premiere intention. Nous nous pro-
posons de faire le point sur les découvertes récentes et sur les

perspectives de cette thérapie.

Les hémangiomes infantiles sont les plus communes des tu-
meurs vasculaires touchant 4 a 10 % des nouveau-nés nés a terme
d’origine caucasienne de moins d’un an. Une étude a été effec-
tuée sur 1 052 enfants aux Etats-Unis en 2002 montrant une pré-
dominance chez les filles (sex ratio : 2,5 a 4 filles pour 1 gar-
con), les blancs caucasiens, les prématurés et les enfants issus de
multiples gestations. !l Du fait d’une involution spontanée, la plu-
part des hémangiomes du nourrisson ne nécessitent pas d’inter-

2. Hémangiome du nourrisson
2.1. Thérapeutique actuelle

Les indications d’un traitement sont une croissance infil-

vention thérapeutique. En 1’état actuel des connaissances, un trai-
tement est indispensable chez quelque 20 % des enfants porteurs

trante, une augmentation rapide de volume, un handicap fonction-
nel (hémangiomes palpébraux, labiaux), un risque vital (détresse

Article publié par EDP Sciences


http://dx.doi.org/10.2515/therapie/2012033
http://www.edpsciences.org

258

respiratoire des hémangiomes des voies aériennes supérieures, in-
suffisance cardiaque des hémangiomes particulierement extensifs)
et des complications telles qu’hémorragies, infections et ulcéra-
tions.?! Une intervention rapide est nécessaire surtout dans les
hémangiomes du visage, des mains, des seins et de la sphere ano-
génitale.

Le traitement de référence est la corticothérapie par voie sys-
témique (prednisolone a 2—5 mg/kg/j pendant au moins 2 mois
puis diminuée tres progressivement de fagon a couvrir la période
évolutive des premiers mois) ou plus rarement intra 1ésionnelle
dans les formes évolutives localisées. Mais les effets secondaires
a long terme sont nombreux : faciés cushingoide, insomnie, irri-
tabilité, immunosuppression, retard de croissance et pouvant al-
ler jusqu’a I’hypertension artérielle et myocardiopathie obstruc-
tive.[®! Les injections intra lésionnelles entrainent fréquemment
des nécroses et des cicatrices.

Les interférons a-2a et 2b sont des cytokines qui démontrent
un effet immunorégulateur et anti-prolifératif indiqué dans les
formes graves (hémangiomes trés volumineux, tres étendus, com-
pliqués) en cas d’échec de la corticothérapie générale.'?! IIs sont
utilisés pour des traitements longs (6 a 12 mois), a des poso-
logies variant de 1 & 3 millions d’unités/m?/jour par voie sous-
cutanée. Leur efficacité (évaluée dans les études a 40—50 % de
réponse complete) est contrebalancée par des effets secondaires
fréquents (fievre, douleurs musculaires, toxicité hématologique et
hépatique, hypothyroidie, syndrome dépressif) et dont la gravité
potentielle (neurotoxicité avec diplégie spastique potentiellement
définitive) ™ limite leur usage aux cas les plus graves et lorsque
les autres thérapeutiques n’ont pas montré d’efficacité.

3. Les béta-bloquants

En 2008, 2 nourrissons atteints d’hémangiome complexe et
traités par corticoide recevaient du propranolol en vue de corriger
une myocardiopathie hypertrophique cortico-induite. La guérison
spectaculaire des hémangiomes poussa les auteurs & administrer
du propranolol a 9 autres nourrissons atteints d’hémangiome, et
donna ainsi lieu a la premiere observation de 1’efficacité des béta-
bloquants dans cette indication. !

3.1. Mécanisme d'action

Le propranolol est un béta-bloquant non cardiosélectif
sans activité sympathomimétique intrinseque utilisé depuis de
nombreuses années chez le nourrisson dans des indications
cardio-vasculaires, comme les myocardiopathies hypertrophiques,
I’hypertension artérielle ou certaines formes de tachycardie.

© 2012 Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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Il existe plusieurs caractéristiques pharmacodynamiques qui
pourraient expliquer le mécanisme d’action du propranolol. ¢}

La vasoconstriction : les béta-bloquants sans effet a-anta-
gonistes comme le propranolol inhibent la vasodilatation médiée
par I’adrénaline via les p-récepteurs et ainsi ont un effet vaso-
constricteur (diminution de la production de monoxyde d’azote
[NOY]).!”! Ce phénomene pourrait étre relié 2 la « réduction de 1’ ar-
rivée de sang » dans I’hémangiome qui est associée a un change-
ment de couleur et un ramollissement. !

L’inhibition de [’angiogenese : les récepteurs béta-
adrénergiques a la surface des cellules endothéliales sont
des récepteurs couplés a 1’adényl cyclase par une protéine G. La
stimulation de ces récepteurs a des effets sur I’expression des
genes du vascular endothelial growth factor (VEGF) et du basic
fibroblast growth factor (bFGF) via la voie régulée par hypoxia
inducible factor (HIF)-1 alpha.®! L’hémangiome infantile pour-
rait étre la conséquence d’une néoangiogenese pathologique en
réaction a une ischémie d’un territoire cutané sie¢geant de maniere
préférentielle au pole céphalique et sur les proéminences, ! pos-
sibles points de pression lors de la période anté- et périnatale. Ce
stress entraine une libération de catécholamines et une activation
de HIF-1 alpha, celle-ci déclenche une sécrétion de VEGF et de
bFGF. Ces 2 facteurs proangiogéniques stimulent la prolifération
d’un clone de cellules endothéliales au stade immature de
précurseur aboutissant a la formation d’un hémangiome capillaire
immature. Le béta-bloquant agirait en bloquant la sécrétion de
VEGF et de bFGF et donc la néoangiogenése. ¢!

L’induction de I’apoptose : durant la phase de prolifération de
I’hémangiome I’apoptose est ralentie. Le blocage des récepteurs
B -adrénergiques induirait I’apoptose des cellules endothéliales. !
Ce phénomene semble étre corrélé aux récepteurs 3-2 car les mo-
lécules (-1 sélectives comme le métoprolol induisent plus faible-
ment I’apoptose. %)

3.2. Efficacité du propranolol

De nombreuses études ont évalué I’efficacité du propranolol
dans le traitement de I’hémangiome infantile. Le tableau I recense
plusieurs de ces études, avec les principaux résultats. [!1-23]

Malheureusement, bien souvent, la faible taille de la co-
horte étudiée rend difficile toute extrapolation. Récemment, une
méta-analyse a comparé 1’efficacité du propranolol vis-a-vis des
traitements actuels (corticostéroides, laser, vincristine) du pro-
pranolol sur I’hémangiome des voies aériennes supérieures chez
’enfant.[?®! Cette méta-analyse a recensé une posologie moyenne
de propranolol de 2 mg/kg/j (0,5-3 mg/kg/j) pour une durée
moyenne de traitement de 6 mois (1,5—-10 mois). Treize études
(n = 36) ont été incluses, et toutes ont conclu a I’efficacité du
propranolol (p < 0,00001). Le propranolol s’est avéré supérieur
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a tous les autres traitements : corticoides (p = 0,0002, 7 études,
n = 15), laser CO; (p = 0,0005, 5 études, n = 13) et vincristine
(p = 0,01, 3 études, n = 6). Ces bons résultats, malgré le faible
nombre de patients, montrent 1’interét de prescrire le proprano-
lol dans le traitement d’hémangiomes infantiles a haut risque de
complications comme celui des voies aériennes supérieures.

3.3. Effets secondaires

La posologie de propranolol utilisée dans les études
(2-3 mg/kg/j) est relativement faible. Une publication récente re-
porte un cas de surdosage accidentel (8 mg/kg/j) asymptomatique
chez un nouveau-né de 8 semaines. [”!

3.3.1. Hypoglycémie

Les béta-bloquants s’opposent a la réponse des catéchola-
mines endogeénes permettant de corriger une hypoglycémie et
masquent les signes adrénergiques annonciateurs d’hypoglycé-
mie en particulier tachycardie, palpitations et sueurs. Cet effet in-
désirable est réputé étre plus fréquent durant la période néona-
tale. Les enfants plus 4gés sont considérés comme étant a risque
faible. [28:29]

De nombreux cas sont recensés dans la littérature. **3!! Vingt
et un cas d’hypoglycémies symptomatiques sous propranolol ont
ainsi été décrits et analysés récemment. [*8) Bien que cette cohorte
n’ait pas pris de propranolol dans I’indication du traitement d’hé-
mangiomes, cette étude permet de mieux appréhender les risques
et facteurs de survenue d’une hypoglycémie sous propranolol. Les
auteurs ont relevé que 11 patients (52 %) avaient une durée de trai-
tement par propranolol supérieure a 5 mois, a des doses allant de 2
a 14 mg/kg/j, et ont suggéré que I’hypoglycémie induite par le pro-
pranolol n’était pas dose-dépendante. D’ autres auteurs notent que
dans la majorité de ces cas d’hypoglycémie, les patients étaient
soient malades/fiévreux, soient avaient un état nutritionnel dé-
gradé. Ces auteurs recommandent donc un suivi de glycémie a
I’initiation du traitement, et en cas de valeurs normales, ils n’es-
timent pas nécessaire de suivre la glycémie tant que I’état de santé
de I’enfant reste normal. Ces auteurs insistent néanmoins sur la
nécessité de bien analyser tout le traitement de ces enfants afin de
chercher d’autres traitements hypoglycémiants. >’ De plus, un ar-
rét du traitement devrait étre envisagé lors des situations de jeines
ou de prise alimentaire faible.

3.3.2. Hypotension artérielle et bradycardie

Par son action pharmacologique sur les récepteurs Bl et
(2 adrénergiques, le propranolol entraine un ralentissement du
rythme cardiaque et une vasodilatation.

© 2012 Société Frangaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
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Plusieurs cas d’hypotension et de bradycardie sous proprano-
lol administré aux posologies de traitement des hémangiomes ont
été recensés. 20321

Cependant, dans la plupart des cas, ces troubles restent
asymptomatiques. Ainsi, une étude sur 28 patients atteints d’hé-
mangiomes d’age moyen 8,8 mois, tous traités par propranolol a
recensé 16 hypotensions, dont une seule symptomatique. *?!

L’étude HEMANGIOL sur 450 enfants permettra de confir-
mer ou non ce risque.*3 En attendant, il n’y a pas de raison
d’alarmer outre mesure les utilisateurs sur ce point, le propranolol
n’ayant le plus souvent que peu d’effets symptomatiques chez le
sujet normotendu.

3.3.3. Asthme

Le propranolol se fixe également sur les récepteurs 32 au ni-
veau pulmonaire, engendre une bronchoconstriction et peut ré-
véler un asthme. Une équipe a ainsi rapporté 1’apparition d’un
asthme allergique suite a la prise de propranolol apres 3 mois de
traitement qui a conduit a ’arrét du traitement (absence d’infec-
tion concomitante et aucune histoire d’asthme ou d’allergie) et
résolution des symptomes. 1]

3.3.4. Cauchemar, nuits agitées

On le retrouve souvent dans les études proposées. 2*2? En ef-
fet, le propranolol est un béta-bloquant liposoluble a forte affinité
cérébrale.

3.3.5. Autres

Récemment, un report de cas d’hyperkaliémie sévere com-
pliquant un traitement d’hémangiome par béta-bloquant a été
recensé chez une fille de 7 semaines.** La kaliémie a pu étre
normalisée au moyen de diurétiques de I’anse et de salbutamol né-
bulisé, et les auteurs conseillent une surveillance des électrolytes,
au moins lors de I’initiation du traitement.

3.4. Modalités d'administration

Le propranolol est utilisé sous forme de solution buvable do-
sée a 3,75 mg/mL de chlorhydrate de propranolol Pierre Fabre
Dermatologie. Sa formulation est adaptée a un usage pédiatrique.
Elle ne bénéficie pas encore d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM), son utilisation est soumise a une procédure de
surveillance étroite de la part de 1’Agence nationale de sécurité
des médicaments et des produits de santé (ANSM, ex-Afssaps
[Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé])
notamment en matiere de pharmacovigilance. Son utilisation né-
cessite une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nomina-
tive. 3!
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Deux essais cliniques sont actuellement en cours en France :

— essai V00400 SB 201 « étude randomisée, controlée, en doses
multiples, multicentrique, adaptative de phase II/III, chez les
nourrissons présentant des hémangiomes infantiles prolifé-
ratifs nécessitant une thérapie systémique, afin de comparer
4 bras de propranolol (1 ou 3 mg/kg/jour pendant 3 ou 6
mois) au placebo (double aveugle) ». Il s’agit d’un essai qui
a débuté en janvier 2010 et qui se terminera en mai 2013.
Elles concernent des enfants agés de 35 jours a 150 jours. Les
criteres d’inclusion sont un hémangiome proliférant nécessi-
tant une thérapie systémique. Les criteres d’exclusion sont
beaucoup plus nombreux : aucun probleme médical au niveau
cardio-vasculaire, pulmonaire, un syndrome « malformations
de la fosse postérieure, hémangiome étendu de la face, anoma-
lies artérielles, anomalies cardio-vasculaires, anomalies ocu-
laires et anomalies sternales » (PHACES), un traitement anté-
rieur contre I’hémangiome, hémangiome menacant la vie ou
une fonction vitale, une ulcération grave ;33!

— essai V00400 SB 102 « étude multicentrique, réalisée en ou-
vert, en doses multiples, des parametres pharmacocinétiques
du propranolol chez les nourrissons présentant des héman-
giomes infantiles prolifératifs nécessitant une thérapie systé-

matique ». 136!

Un essai promu par le Centre hospitalier universitaire de
Bordeaux a du étre interrompu prématurément face aux difficultés
pour recruter des patients.3”! Cependant, récemment, une étude
de phase II a été lancée aux Etats-Unis®8! et vise & comparer
Iefficacité de deux traitements de I’hémangiome infantile : cor-
ticoides + placebo versus corticoides + propranolol.

3.5. Précautions d'emploi

Avant toute mise sous traitement par propranolol, il est im-
pératif d’avoir une consultation médicale en centre spécialisé. En
effet, la pharmacocinétique du propranolol est bien connue chez
I’adulte avec une demi-vie de 3,5 h a 6 h, un fort premier passage
hépatique avec un pic d’absorption en 1 a 3 h mais aucune étude
ne montre la dose optimale adaptée a I’enfant. Il faut connaitre
I’historique du patient avec son age, s’il s’agit d’un prématuré, le
type d’hémangiome et le niveau de compréhension des parents. 38!

Le bilan avant la mise sous traitement comprend un exa-
men clinique complet (comprenant surtout la tension artérielle, la
fréquence cardiaque, une auscultation pulmonaire a la recherche
de sifflements pouvant cacher un asthme) et des examens com-
plémentaires avec un bilan hépatique et rénal, un électrocardio-
gramme (ECG) et une échographie cardiaque bidimensionnelle
(dépistage d’un trouble de la fonction cardiaque préexistant ou
induit). Une surveillance en milieu hospitalier doit étre effectuée
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pendant 4 h apres la mise sous traitement et apres toute augmen-
tation de dose avec un examen clinique complet toutes les heures,
une glycémie capillaire toutes les 2 h (les enfants en dessous de
3 mois sont encore plus a risque de faire une hypoglycémie sous
propranolol), un ECG toutes les 2 h.13!

Le syndrome PHACES pourrait étre susceptible d’entrainer
un accident vasculaire cérébral ischémique sous propranolol du
fait d’une anomalie vasculaire et d’une diminution d’approvision-
nement artérielle suffisante. Cependant, une étude n’a pas montré
de différence de vascularisation cérébrale avant et apres propra-
nol."*! La balance bénéfice-risque de I'utilisation du proprano-
lol en cas de syndrome PHACES est donc mal connue, et plu-
sieurs cliniciens déplorent I’absence de guidelines & ce sujet. 4]
Devant tout nouveau-né porteur d’un hémangiome facial étendu
et segmentaire, il est nécessaire d’effectuer diverses explorations :
imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale, une écho-
graphie cardiaque et des gros vaisseaux et un examen ophtal-
mologique.*¥ Dans la majorité des études rapportées toutes ces
précautions avant la mise en route du traitement étaient effectuées
a part la glycémie qui n’était, dans beaucoup de cas, pas effectuée.

Plusieurs auteurs recommandent en outre une augmentation
de posologie progressive a I’instauration du traitement, afin de
diminuer les risques d’effets indésirables. Les schémas posolo-
giques sont variables.'®!”l Une étude propose ainsi d’adminis-
trer le propranolol a la posologie de 0,5 mg/kg/j en 3 fois, durant
2-3 jours, puis 1 mg/kg/j en 3 fois, 2—3 jours , puis 1,5 mg/kg/j
en 3 fois, 2—3 jours et enfin 2 mg/kg/j en 3 fois. 6]

3.6. Arét progressif/durée de fraitement

Le propranolol, a travers les études rapportées, est actif dans
tous les types d’hémangiomes traités (téte, foie, superficiel, des
voies aériennes supérieures) avec une rapidité d’efficacité évitant
ainsi 1’ opération. *!! Une étude a montré une résistance 2 ce traite-
ment qui semble corrélée a un arrét trop précoce et a une réintro-
duction de la molécule."3! Une étude a montré que le propranolol
ne doit pas étre arrété avant ’dge d’un an car un arrét provoque
souvent une recroissance de I’hémangiome et donc une réintro-
duction du propranolol est nécessaire. >*! De plus certains auteurs
ont recommandé un arrét de traitement progressif, par exemple par
diminution progressive de posologie sur deux semaines. %! En ef-
fet, les béta-bloquants provoquent une augmentation du nombre
de récepteurs béta et augmentent la sensibilité des catécholamines
a ces récepteurs. 2! Cependant, chez des sujets sains, en I’absence
de pathologie cardiaque sous-jacente, cet arrét progressif ne parait
pas justifié.
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3.7. Autres voies d'administration

La voie topique apparait comme une alternative intéressante
a la voie orale dans plusieurs études. [43.44] Ainsi, 1’utilisation d’un
gel de timolol a 0,5 % (classiquement employé en traitement du
glaucome) s’est avérée efficace chez une cohorte de 6 patients (age
moyen 11,7 mois) atteints d’hémangiomes cutanés de la téte et du
cou, sans aucun effet indésirable recensé.**! De méme, une pa-
tiente agée de 4 mois et atteinte d’un large hémangiome palpébral
a été traitée avec succes par 1’application d’une solution de ma-
1éate de timolol a 0,5 %, 2 fois par jour, 2 gouttes reparties sur
I’hémangiome.* Lorsqu’elle est possible, la voie topique appa-
rait donc comme une option intéressante pour le traitement des
hémangiomes cutanés afin de limiter les effets indésirables de la
voie systémique. Cependant, d’autres études sur de plus grandes
cohortes sont souhaitables avant de valider cette option thérapeu-
tique.

Lefficacité du propranolol administré par voie intralésio-
nelle™! a été évaluée chez 12 patients (Age moyen 5,9 mois) at-
teints d’hémangiome périoculaire, versus corticoides par voie in-
tralésionelle (groupe contrdle, n = 10). Quatre-vingt-trois pour
cent des patients traités par propranolol ont eu une régression de
leur hémangiome. Cependant, la taille de la cohorte n’est pas suf-
fisante pour observer des résultats statistiquement significatifs, et
une comparaison « propranolol voie intralésionelle » versus « pro-
pranolol voie orale » est souhaitable afin de mettre en évidence
I’interét potentiel de cette voie.

3.8. Autres béta-bloquants
3.8.1. l'acébutolol

Les différentes études montrent I’efficacité du propranolol en
quelques jours dans la régression d’hémangiomes séveres sans ef-
fets indésirables graves. L'utilisation de ce béta-bloquant est privi-
1égiée car il s’agit d’un béta-bloquant non cardiosélectif agissant
a la fois sur les récepteurs 1 et 32 adrénergiques. Or on sait que
les cellules endothéliales sont riches en récepteurs 2. Une étude a
montré sur une patiente 1’efficacité de 1’acébutolol qui est un béta-
bloquant cardiosélectif avec une activité sympathomimétique in-
trinseque dans un hémangiome des voies aériennes supérieures.
Un patient lors de la premiere semaine de traitement a développé
un asthme sévere qui a entrainé un arrét du propranolol remplacé
avec succes par I’acébutolol qui provoque moins de bronchocons-
triction. (13!

3.8.2. ’aténolol

Une étude récente reporte le cas de deux enfants ayant stoppé
un traitement par propranolol en raison d’effets indésirables
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(patient 1 : bronchoconstriction; patient 2 : troubles du som-
meil). Les auteurs ont remplacé avec succes le propranolol, béta-
bloquant lipophile, par de ’aténolol, béta-bloquant hydrophile
(0,5 mg/kg/j durant une semaine, puis 1 mg/kg/j). Les effets in-
désirables ne sont pas réapparus sous aténolol, et la réponse au
traitement fut satisfaisante (patient 1 : 2,5 mois de traitement ; pa-
tient 2 : 10,5 mois de traitement). Les auteurs notent toutefois que
la réponse au traitement parait plus lente que sous propranolol,
et que la spectaculaire décoloration des hémangiomes caractéris-
tique de la phase précoce du traitement n’a pas été observée. Ceci
pourrait étre lié aux effets f2-bloquants limités de 1’ aténolol. 146!

3.8.3. Le nadolol

Des études comparant 1’ utilisation pédiatrique du propranolol
et du nadolol dans d’autres indications que le traitement des hé-
mangiomes ont montré un profil de sécurité en faveur du nadolol.
De plus, le nadolol possede un schéma posologique plus adapté,
et une pénétration du systeéme nerveux central plus faible, ce qui
pourrait le rendre plus efficace pour les patients ayant un syn-
drome PHACES avéré ou supposé. Sa plus faible lipohilie pour-
rait également diminuer les effets indésirables de type troubles du
sommeil, qui peuvent étre un facteur d’arrét de traitement en pé-
diatrie. Ainsi, un essai clinique non randomisé a été récemment
débuté, visant a évaluer ’efficacité et la sécurité du nadolol chez
des patients ayant déja recu un traitement par propranolol. Le
schéma thérapeutique envisagé est : nadolol per os 0,5 mg/kg/j en
deux prises, avec suivi des parametres hémodynamiques. Si ceux-
ci sont satisfaisants, le nadolol sera augmenté jusqu’a la posologie
de 2 mg/kg/j.!*7

4. Conclusion

L’hémangiome nécessitant un traitement reste une maladie
peu fréquente avec un nombre souvent peu important d’enfants
inclus dans les études. Le propranolol est une molécule efficace
dans la guérison de ’hémangiome des nourrissons mais avec des
effets indésirables qu’il ne faut pas négliger d’ou une surveillance
tres étroite lors de la mise en route du traitement. L’indication
d’un traitement par béta-bloquant doit étre posée par un centre
spécialisé dans les traitements des hémangiomes de 1’enfant, afin
d’obtenir un diagnostic et une indication précis.

La posologie doit étre augmentée progressivement si la to-
lérance est bonne jusqu’a une posologie de 2—-3 mg/kg/j en 2 a
3 fois au moment du repas pour éviter le risque d’hypoglycémie.
Il montre surtout une rapidité d’action par rapport a la cortico-
thérapie évitant ainsi 1I’opération dans de nombreuses situations.
Il faut attendre les résultats de phase II et III des essais en cours
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pour objectiver 1’avancée thérapeutique probable du propranolol
et permettre son administration en dehors du cadre de I’ATU.

Conflits d’intéréts. Aucun.

Abréviations. Afssaps : Agence francgaise de sécurité sanitaire
des produits de santé; AMM : autorisation de mise sur le mar-
ché; ANSM : Agence nationale de sécurité des médicaments et
des produits de santé : ATU : autorisation temporaire d’utilisa-
tion; bFGF : basic fibroblast growth factor; ECG : électrocar-
diogramme ; HIF-1 : hypoxia inducible factor-1; IRM : image-
rie par résonnance magnétique ; PHACES : malformations de la
fosse postérieure, hémangiome étendu de la face, anomalies arté-
rielles, anomalies cardio-vasculaires, anomalies oculaires et ano-
malies sternales ; VEGF : vascular endothelial growth factor.
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