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Kavernése Angiome (auch Kavernome
oder kavernose Malformationen genannt)
zdhlt man neben den vendsen Angiomen,
den kapilldren Telangiektasien und den
arteriovendsen Malformationen zu den
vaskuldren Missbildungen [30]. Seit ihrer
Erstbeschreibung durch Luschka im Jah-
re 1854 [22] dnderte sich die pathologische
Definition der Kavernome mehrfach. Ent-
sprechend den heutigen Diagnosekriteri-
en werden sie als gut begrenzte, maulbeer-
artige Lisionen definiert. Die Gefiflwand
besteht charakteristischerweise nur aus ei-
ner Endothelzellschicht. Das Fehlen von
Hirngewebe zwischen den einzelnen Ge-
falsinus gilt als conditio sine qua non fir
die Diagnose [25, 37].

Kavernome kommen ubiquitér vor, wo-
bei Pradilektionsorgane Haut, Leber, Re-
tina, Orbita, Knochen und des zentralen
Nervensystemes (ZNS) sind. Die Prava-
lenz von Kavernomen im ZNS liegt in gro-
fen autoptischen Serien zwischen 0,3%
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Familiare Kavernome
des Zentralnervensystems

Eine klinische und genetische Studie
an 15 deutsche Familien

und 0,53% [24, 25] und in neuroradiologi-
schen Serien zwischen 0,4% und 0,9% [6,
29, 31]. Kavernome des ZNS finden sich so-
wohl als singuldre als auch multiple Lasio-
nen (B Abb. 1), die in ihrer Gréf3e von we-
nigen Millimetern bis zu mehreren Zenti-
meter reichen konnen [1]. Obwohl Kaver-
nome des Gehirnes hdufig asymptoma-
tisch bleiben, kénnen sie sich mit epilep-
tischen Anfillen, Makroblutungen, foka-
len neurologischen Ausfillen oder Kopf-
schmerzen manifestieren [26, 35].

Uber den Entstehungsmechanismus
von Kavernomen ist immer noch wenig be-
kannt. Eine kongenitale Storung der vaskuld-
ren Ontogenese, das heif3t eine Storung der
mesodermalen Differenzierung zwischen
der 3. und 8. Gestationswoche, wird als mog-
liche Ursache diskutiert [17]. Eine postnata-
le Entstehung konnte aber auch nachgewie-
sen werden. So kann eine Bestrahlung des
Gehirnes, insbesondere bei Kindern, die
Bildung von Kavernomen zur Folge haben

[7]. Kernspintomographische Verlaufsstudi-
en haben zudem auch eine De-novo-Entste-
hung von Kavernomen bei nicht bestrahl-
ten Patienten gezeigt [2, 45]. Zudem ist ein
familidr gehduftes Vorkommen von Kaver-
nomen bekannt. Hugo Friedrich Kufs be-
schrieb 1928 eine Familie, bei der er eine
»heredofamilidre Angiomatose® des Gehir-
nes fand [18]. Er berichtete iiber einen 81-
jahrigen Mann, dessen Autopsie multiple ze-
rebrale und hepatische Kavernome zeigte.
Die Tochter dieses Patienten erlitt mit 17 Jah-
ren eine ,, Apoplexia pontis®, die mit einem
rechtsseitigen sensomotorischen Hemisyn-
drom einherging. Obwohl bei der Tochter
die Diagnose ,Kavernome* nicht autoptisch
gesichert war, gilt Kufs als Erstbeschreiber
dieser hereditiren Entitit (OMIM 116860),
da er den wahrscheinlichen gemeinsamen
pathologischen Hintergrund erkannte. Seit
der durch Kufs beschriebenen Familie wur-
den weltweit iber 300 weitere Familien
identifiziert.
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Abb.1 A Magnetresonanztomographie
eines Kavernomtréagers mit multiplen
Kavernomen (mit Genehmigung aus [41])

In dieser Arbeit stellen wir sowohl kli-
nische als auch genetische Aspekte bei 15
deutschen Familien mit hereditéren Kaver-
nomen des Zentralnervensystems vor.

Patienten und Methode

Im Rahmen der ,,International Familial Ca-
vernous Angioma Study“ (IFCAS) wurde
bei den neurologischen und neurochirur-
gischen Kliniken an 20 deutschen Univer-
sititen angefragt, ob sie Familien mit here-
ditdren Kavernomen des Zentralnerven-
systems betreuen. Diese Umfrage ergab
an 8 Universititen 14 Familien. Eine wei-
tere Familie konnte spiter aus einer neu-
rologischen Praxis rekrutiert werden. Als
Einschlusskriterium galt der histopatholo-
gische Nachweis einer kaverndsen Malfor-
mation bei mindestens 2 Familienmitglie-
dern.

Die klinische Symptomatik aller Indivi-
duen wurde analysiert und, wo erhéltlich,
die molekulargenetische Untersuchung
durchgefiihrt. Zur Methodik der geneti-
schen Untersuchungen verweisen wir auf
frithere Arbeiten [s, 9, 21, 41-44]. Bei kon-
sekutiv betroffenen Generationen mit
symptomatischen Kavernomtragern, wur-
de das Phanomen der Antizipation im Sin-
ne (a) eines fritheren Erkrankungsalters
bei nachfolgenden betroffenen Generatio-
nen und (b) einer Zunahme der Kaverno-
me in spiteren Generationen untersucht
[34-36]. Das Manifestationsalter der al-
teren Generation wurde mit dem demje-
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nigen der jiingeren Generation tiber die
Gesamtgruppe als auch paarweise vergli-
chen. Wo méglich, wurden auch asympto-
matische Angehdrige magnetresonanzto-
mographisch untersucht.

Ergebnisse
Demographische Daten

Die Stammbéume der 15 Familien sind
in @ Abb. 2 abgebildet. Bei den Famili-
en konnten 50 Individuen (23 mannlich,
27 weiblich) mit zerebralen Kavernomen
identifiziert werden (8 Abb. 1). Pro Fami-
lie waren zwischen 1 und 3 Generationen
betroffen. Bei 46 Individuen (92%) fanden
sich multiple Kavernome (zwischen 2 und
95 Lisionen), wihrenddessen 4 (8%) ein
solitires Kavernom aufwiesen.

Klinische Manifestation

Von den 50 Kavernomtrigern waren 34
klinisch symptomatisch: 19 (56%) litten
an Epilepsie (bei 17 als alleiniges Symp-
tom und bei 2 zusammen mit einer spiéte-
ren Hirnblutung), 9 (26%) hatten eine kli-
nisch signifikante Hirnblutung (2 davon
mit vorgangiger Epilepsie), 4 (12%) beklag-
ten chronische Kopfschmerzattacken und
3 (9%) zeigten fokale neurologische Defi-
zite. Das durchschnittliche Erkrankungsal-
ter war 25,4 Jahre, wobei epileptische An-
fille durchschnittlich am frithesten und
Hirnblutungen am spitesten begannen
(23,2 bzw. 29,2 Jahre). Die restlichen 16
Individuen waren bei neuroradiologisch
nachgewiesenen Kavernomen asympto-
matisch. Bei diesen 16 Kavernomtrigern
wurde das Kavernom im Rahmen einer fa-
milidren Abklirung diagnostiziert.

Antizipation

Bei 6 Familien zeigten sich 9 Eltern-Kind-
Paare, die beide an Kavernomen litten. Bei
allen g Paaren zeigten die Kavernomtrager
der jiingeren Generation gegeniiber der 1.
Generation ein fritheres Erkrankungsal-
ter. Durchschnittliche war das Alter bei
klinischer Erstmanifestation in der 1. Ge-
neration 32,2 Jahre gegeniiber 22,2 Jahre
in der 2. Generation. Der Vergleich der Ka-
vernomanzahl (als 2. Kriterium fiir Antizi-
pation) ergab keinen signifikanten Unter-

schied zwischen der 1. und der jiingeren
Generation.

Genetische Befunde

Bei 5 Familien konnte eine genetische Un-
tersuchung durchgefiihrt werden. Bei 4 Fa-
milien fanden sich Gendefekte im CCMz:
in je einer Familie eine Deletion (1813delT
bzw. 2042delTT), die jeweils einen frithzei-
tigen Kodonstopp verursachen; in einer 3.
Familie eine Transition (1611T—A) und in
der 4. Familie eine Transversion (1890G—
A), welche beide zu Nonsense-Mutatio-
nen fithren. Eine der Familien zeigte ei-
ne Nonsense-Mutation bei Aminosaure 19
(Argigstop) im Exon 2 des CCM2-Genes.

Diskussion
Pravalenz familidarer Kavernome

Trotz der zunehmenden Anzahl beschrie-
bener Familien mit hereditirer Kaverno-
matose ist die Privalenz dieser Entitét wei-
terhin unbekannt: Wahrend eine Literatu-
riibersicht von 1998 bereits 109 Familien
beschrieb, kamen seither mehr als 200 wei-
tere Familien dazu [34-36]. In seiner Stu-
die postulierte Rigamonti et al., dass bis
zu 50% aller Kavernomtréiger die fami-
liare Form aufweisen sollen [28]. Diese
Zahl diirfte aber wohl zu hoch sein, da sie
zum einen nicht auf einer systematischen
Untersuchung beruhen, und zum ande-
ren schloss die Studie nur Familien ame-
rikanisch-mexikanischen Ursprunges, bei
denen die hereditire Form gehauft vorzu-
kommen scheint, ein. In einer eigenen Stu-
die untersuchten wir kiirzlichen die Hau-
figkeit des kavernomverursachenden Ge-
nes CCMa1 (s. unten) bei Individuen mit so-
litiren oder multiplen Kavernomen und
negativer Familienanamnese fiir Kaverno-
me. Dabei zeigte sich, dass 29% der mul-
tiplen Lasionen trotz negativer Familien-
anamnese hereditir waren, wihrenddes-
sen keine der solitdren Kavernome famili-
ar waren [43].

Klinik

Klinisch manifestieren sich hereditire
Kavernome gleich wie die sporadische
Form. In der aktuellen Serie waren 32%
der Kavernomtriger asymptomatisch.



Zusammenfassung - Summary

Dies entspricht einer groflen Zusammen-
stellung von 109 Familien mit 379 Kaver-
nomtragern wovon 91 (24%) asymptoma-
tisch waren [34]. Von den 34 symptoma-
tischen Individuen der 15 Familien litten
56% an Epilepsie, 26% an Hirnblutungen,
12% an chronischen Kopfschmerzen und
9% an fokalen neurologischen Defiziten.
Dies ist vergleichbar mit unserer frithe-
ren Literaturiibersicht mit 288 symptoma-
tischen Individuen, bei denen 162 (43%)
epileptische Anfille, 108 (28%) klinisch
signifikante Blutungen, 88 (23%) chroni-
sche Kopfschmerzen und 56 (15%) foka-
le neurologische Defizite hatten [35]. An-
dere Studien zeigten dhnliche Verteilun-
gen der Symptome, wenn auch der An-
teil an asymptomatischen Kavernomtri-
ger leicht variierte. Das durchschnittliche
Erkrankungsalters bei Kavernomtragern
liegt — wie in dieser Serie mit 25,2 Jahren
- zwischen der 2. und 4.Lebensdekade. So
erkrankten in einer Studie 9% vor dem
10. Lebensjahr, 72% zwischen dem 10. und
40. Lebensjahr, und 19% iiber dem 4o0. Le-
bensjahr [13].

Genetik

Einer der ersten klinisch-genetischen Ar-
beiten zeigte bei einer groflen amerika-
nisch-mexikanischen Familie mit heredi-
tdren Kavernomen einen autosomal-domi-
nanten Vererbungsgang [15]. Die erste ge-
netisch wegweisende Arbeit erfolgte dann
1995 durch Dubovsky et al., welche ei-
ne Kopplung zwischen Kavernomen und
Markern auf Chromosom 7q (7q11-22) fan-
den. Nachfolgende Studien bestitigten die-
sen Befund, und es wurde eine homogene
Vererbung vermutet [8, 11, 23, 27]. Giinel
et al. zeigten jedoch, dass familidre Kaver-
nome einem hetererogenen Vererbungs-
gang unterliegen, was mit der Identifizie-
rung zweier neuer Genloci (auf Chromo-
som 3p und 7p) bestitigt wurde [4, 9, 14,
38]. Die Penetranz bei familidren Kaverno-
men ist altersabhédngig und im Maximum
75% [13].

Von den 3 bisher identifizierten Genlo-
ci wurde 1999 das zu Kavernomen fiihren-
de Gen auf Chromosom 7q (auch CCM1
genannt) geklont [20, 32]. Andere Arbeits-
gruppen konnten das Gen CCM1 bestiti-
gen, und es fanden sich nachfolgend meh-
rere Genmutationen s, 9, 38, 47].
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Familidre Kavernome des Zentralnervensystems.
Eine klinische und genetische Studie an 15 deutsche Familien

Zusammenfassung

1928 beschrieb Hugo Friedrich Kufs erst-
malig eine Familie mit zerebralen, retina-
len und kutanen Kavernomen. Mittlerwei-
le wurden (iber 300 weitere Familien be-
schrieben. Ebenfalls wurden drei Genloci
7921-922 (mit dem Gen CCM1), 7p15-p13
(Gen CCM2) und 3g25.2-27 (Gen CCM3)
beschrieben, in denen Mutationen zu Ka-
vernomen fiihren. Das Genprodukt von
CCM1 ist das Protein Krit1 (Krev Interaction
Trapped 1), das tiber verschiedene Mecha-
nismen mit der Angiogenese interagiert.

Das neu entdeckte CCM2-Gen enkodiert
ein Protein, das moglicherweise eine dem
Krit1 dhnliche Funktion in der Regulation
der Angiogenese hat. Das CCM3-Gen wur-
de noch nicht beschrieben. In dieser Arbeit
werden sowohl die klinischen und geneti-
schen Befunde bei 15 deutschen Familien
beschrieben.

Schliisselworter
Kavernome - Familare Kavernome -
Genetik - CCM1 - CCM2

Familial cavernous malformations of the central nervous system.
A clinical and genetic study of 15 German families

Summary

In 1928, Hugo Friedrich Kufs reported on

a family with cerebral, retinal, and cutane-
ous cavernous malformations. Since then,
more than 300 families with inherited cav-
ernous malformations have been reported.
Genetic studies showed three loci, on chro-
mosomes 7g21-g22 (with the gene CCM1),
7p15-p13 (CCM2), and 3g25.2-g27 (CCM3).
The gene product of CCM1 is Krit 1 (Krev in-
teraction trapped 1), a protein interacting
with angiogenesis by various mechanisms.

Recently, CCM2 has also been identified;
its product is a protein which might have a
function similar to that of Krit 1. However,
the CCM3 gene has still not been found. In
this study, we present clinical and genetic
findings on 15 German families.

Keywords

Cavernous malformations -
Familial cavernous malformations -
Genetics - CCM1 - CCM2
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Abb.2 A Stammbé&ume der 15 Familien mit autosomal-dominant vererbten Kavernomen.
In Klammern wurden, wo verfiigbar, die Mutationen angegeben
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CCM1

Vierzig Prozent der hereditiren Kavernom-
trager weisen einen Defekt im CCM1 auf
dem Chromosom 7q21.2 auf. Unter Famili-
en amerikanisch-mexikanischen Ursprun-
ges gibt es Hinweise fiir eine ,,founder mu-
tation“ des CCM1-Genes [13]. Das Gen
CCM1 enkodiert das 736 Aminosiauren-
protein Krev Interaction Trapped 1 (Krit1)
das 4 Ankyrin repeats, eine C-termina-
le FERM-Domaine (Band 4.1, ezrin, radi-
xin, moesin) [33, 41] und ein NPXY-Mo-
tiv (Asn-Pro-X-Tyr) enthilt. Diese Kom-
bination von Ankyrin-FERM-Domainen
wurde bisher in keinem anderen Protein
gefunden. Die Ankyrin repeats interagie-
ren wahrscheinlich mit Krev-1/rapia, ei-
nem Vertreter der RAS Familie der GTPa-
sen [33]. Die FERM-Domaine der Erzin/
Radixin/Moesin-Protein-Familie ist mog-
licherweise bei der Regulation der Inter-
aktion zwischen Zytoskelet und Plasma-
membran beteiligt. Das NPXY-Motiv in-
teragiert mit dem ,integrin cytoplasmic
domain-associated protein 1° (icapiat), ein
Phosphotyrosin-bindende (PTB)-Domai-
ne-enthaltendes Protein, das auch an die
B,1integrin cytoplasmic domain’ bindet [3,
48]. Das Protein icapia spielt eine wichtige
Rolle bei der f1-abhingigen Angiogenese
[46]. Daneben erwies sich Krit1 als mikro-
tubuliassoziiertes Protein, welches fiir die
Form und Funktion der Endothelzelle er-
forderlich ist [12].

In einer kiirzlichen eigenen Ubersichts-
arbeit konnten 42 Krit1-Mutationen gezeigt
werden. Dabei handelte es sich bei 50% der
Mutationen um ,,frameshifts®, bei 24% um
»honsense mutations®, 19% um ,invariant
splice junctions®, 5% um ,,missense mutati-
ons“ und bei 2% um eine 84-bp-Deletion
[41]. Die bisher entdeckten Mutationen im
CCM1 fiihren alle zu einem Proteindefekt,
dadurch zu einer ,loss of function“ und
moglicherweise zu einer RAS-abhingigen
Tumorprogression [41, 42]. Ein solches tu-
morihnliches Wachstum der Kavernome
konnte mit immunohistochemischen Studi-
en nachgewiesen werden [39, 40].

ccm2

Bei 13-20% der Individuen mit familidren
Kavernomen findet sich der Gendefekt
im CCM2 auf Chromosom 7p13-p152 [4,



44]. Das CCM2-Gen wurde kiirzlich als
MGC4607 beschrieben und dessen Gen-
produkt ,Malcavernin genannt [21]. Das
CCM2 (MGC4607) enkodiert, dhnlich zum
KRIT1-bindenden Partner icapia, ein Prote-
in mit einer phosphotyrosinbindenden Do-
maine. Wie das Protein Malcavernin genau
funktioniert, ist weiterhin unklar.

cCm3

Das dritte kavernomeverursachende Gen
CCM3 verursacht ca. 40% der hereditiren
Kavernome [4]. Obwohl der Genlokus fiir
CCM3 auf dem Chromosom 3q25.2-q27
festgelegt werden konnte, ist sowohl das
Gen als auch dessen Produkt noch unbe-
kannt.

Antizipation

Unter dem Begriff der Antizipation bei ver-
erbten Krankheiten versteht man das frii-
here Erkrankungsalter in der nachfolgen-
den Generation und/oder die Zunahme
der Schwere der Erkrankung [10]. In einer
fritheren eigenen Studie konnten wir bei 55
Familien mit familidren Kavernomen das
Phdnomen der Antizipation nachweisen
[35]. Dabei manifestierten sich die Kaver-
nome in den nachfolgenden Generationen
frither als bei den 4lteren Generationen. So
verringerte sich das Alter bei Symptombe-
ginn von der 1. zur 2. Generation von 31,6
Jahren auf 17,8 Jahre und von der 2. zur 3.
Generation von 17,8 Jahren auf 6,7 Jahre [35,
36]. In dieser Studie zeigte sich bei der nach-
folgenden Generation ebenfalls ein frithe-
res Auftreten der klinischen Symptomatik
als in der 4lteren Generation (32,2 Jahre ge-
geniiber 22,2 Jahre).

Obwohl diese Studie frithere Arbeiten
bestitigt, bleibt die Ursache des Phanome-
nes der Antizipation bei familidren Kaver-
nomen unklar. Aufgrund der bisherigen
molekulargenetischen Befunde scheinen
zugrunde liegende triplet repeats — wie
sie bei anderen neurologischen Krankhei-
ten mit Antizipation (z. B. Chorea Hunting-
ton) vorkommen - nicht vorzuliegen. Ei-
ne mogliche Erklarung ist hingegen sicher-
lich die bei nachfolgenden Generationen er-
hohte Achtsamkeit und somit frithere Diag-
nose. Inwieweit auch eine Antizipation hin-
sichtlich der Schwere der Erkrankung vor-
liegt ist kontrovers. So ist zu diskutieren,

Tabelle 1

Erstbeschreibung

« Erkrankungsalter

Diagnostik
« Diagnostikum der Wahl
« Solitare/multiple Lasionen

MRT

Vererbungsmodus
« Gene

« Genprodukte

Wichtigste Daten und Merkmale zu familidren Kavernomen

1928 durch Hugo Friedrich Kufs

Pravalenz von Kavernomen Etwa 0.5%
Pravalenz der familidare Form Unbekannt
Klinik

« Asymptomatisch Etwa 25%

« Symptomatisch Etwa 75%

« Epilepsie 40-50%

« Hirnblutungen 30-40%

« Chronische Kopfschmerzen 10-20%

« Fokale neurologische Defizite 15%

2.-4.Lebensdekade

8-31%/69-92%

Autosomal-dominant

CCM1: auf Chromosom 7¢21.2 (zu 40%)

CCM2: auf Chromosom 7p13-p152 (zu 13-20%)
CCM3: auf Chromosom 3q25.2-q27 (zu 40%)
CCM1: Krit1

CCM2: Malcavernin

welche Parameter {iberhaupt die ,,Schwere®
der Krankheit angeben. In der aktuellen Ar-
beit fanden sich wie in unserer fritheren Stu-
die keine Hinweise, dass eine der Genera-
tionen schwerer erkrankt war, z. B. im Sin-
ne von zunehmender Anzahl von Kaverno-
men. Eine andere Studie, welche aber nur
eine Familie untersuchte, postulierte hinge-
gen eine ,,inverse Antizipation, indem sie

in der 3. Generation 5-12 Kavernome fand,
in der 2. Generation 20 Lisionen und in der
1. Generation >100 Kavernome [16]. Dies

diirfte aber eher mit der Tatsache erklart
werden, dass die dltere Generation tiber die

Zeit mehr Kavernome ausbildete, da bei Ka-
vernomen, und insbesondere bei der fami-
lidgren Form, De-novo-Bildungen bekannt
sind. Somit bleibt abschlieflend die Frage

nach einem Antizipationsphidnomen zwar
noch offen, doch handelt es sich am ehes-
ten um einen statistischen Fehler (im Sin-
ne von Sampling-Artefakten).

Genetische Beratung

Bei der Beratung von Familien mit Kaver-
nomen gilt es immer sich einige Daten
vor Augen zu halten. Aufgrund des Verer-
bungsmodus sind theoretisch in einer Fa-
milie mit nachgewiesener hereditaren Ka-
vernomatose 50% des Nachwuchses eben-

falls Gentrager. Aufgrund der nicht voll-
standigen Penetranz (ca. 75%) haben so-
mit etwa 375% der Nachkommen eben-
falls Kavernome des Zentralnervensys-
tems. Hiervon wiederum darf man etwa
25% als asymptomatisch betrachten, das
heif}t, vom Nachwuchs werden schlus-
sendlich noch etwa 28% symptomatische
Kavernomtréger sein. Bei Verdacht auf das
Vorliegen von familidren Kavernomen soll-
te eine humangenetische Beratung unter
Einbezug eines in Kavernomen versierten
Spezialisten angeboten werden.

Die Frage nach prénataler Diagnostik
stellte sich uns bisher wiederholt. Zum
gegenwirtigen Zeitpunkt werden solche
jedoch in keinem der groflen, in diesem
Feld fithrenden Genetiklabors durchge-
fithrt, und es miissen hier auch vorgéingig
ethische Uberlegungen zu méglichen Kon-
sequenzen wie Schwangerschaftsabbruch
angestellt werden.

Ebenfalls hiufig wird diskutiert, ab wel-
chem Alter eine neuroradiologische Rei-
henuntersuchung in einer Familie stattfin-
den soll. Wir verfolgen die Politik, dass wir
asymptomatische ,, At-risk-Patienten® erst
mit der Pubertit mittels MRI untersuchen.
Zum einen umgehen wir so die Schwierig-
keit, dass Kleinkinder fiir ein MRI héufig
sediert werden miissen, und zum anderen
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berticksichtigen wir auch den neurochir-
urgischen Aspekt, dass die Operationsin-
dikation bei Kindern eher zuriickhaltend
gestellt wird.

Schlussfolgerung

AbschlieBend lasst sich sagen, dass fa-
milidre Kavernome eine haufige, bisher
unterschatzte Entitat sind (wesentliche
Merkmale derselben finden sich in @ Ta-
belle 1). Deshalb ist bei jedem Kavernom-
patient eine sorgfaltige Familienanamne-
se zu erheben. Haufig werden Kaverno-
me symptomatisch und erfordern eine
operative Behandlung. Bei hereditdren
Kavernomen lassen sich heute mittels ge-
netischer Untersuchungen der zugrunde
liegender Gendefekt bestimmen. Bei die-
sen Patienten sollte eine genetische Bera-
tung durchgefiihrt werden.
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