
Zusammenfassung
In diesem Beitrag werden einige se�
zessionistische Gedanken über die
Gruppe der vaskulären Nävi darge�
legt.  
1) Der Begriff des vaskulären Nävus ist

unverzichtbar und kann nicht durch
die Bezeichnung „kapilläre Malfor�
mation“ ersetzt werden. 

2) Die Anordnung der Naevi flammei
im Gesicht hat sehr wahrscheinlich
nichts mit den Innervationsgebieten
der Trigeminusäste zu tun. 

3) Sturge�Weber�Syndrom und Klip�
pel�Trenaunay�Syndrom sind topo�
graphische Varianten ein und des�
selben Mosaikphänotyps und könn�
ten deshalb als Sturge�Weber�Klip�
pel�Trenaunay�Syndrom zusam�
mengefaßt werden. 

4) Vom wohlbekannten Naevus flam�
meus (‘port�wine stain’) läßt sich
heute ein Naevus roseus von hellro�
ter oder blaßrosa Farbe unterschei�
den (‘rosé�wine stain’). 

5) Bei vaskulären Zwillingsnävi (telean�
giektatischer Nävus gepaart mit
Naevus anaemicus) handelt es sich
offenbar um eine allelische Didymo�
sis, während sich die Phacomatosis
spilorosea (Naevus spilus maculo�
sus gepaart mit Naevus roseus) als
mögliches Beispiel einer nichtalleli�
schen Didymosis interpretieren läßt. 

6) Die Cutis marmorata teleangiectati�
ca congenita wird wahrscheinlich
verursacht durch eine Letalmuta�
tion, die nur im Mosaik überleben
kann, und sie tritt deshalb nahezu
ausschließlich sporadisch auf.
Wenn sie ausnahmsweise familiär
vorkommt, läßt sich dies wohl am
besten mit dem Konzept der para�

dominanten Vererbung erklären.
Heterozygote sind gewöhnlich er�
scheinungsfrei. Nur dann, wenn ein
frühzeitiger postzygotischer Allel�
verlust zur Entwicklung eines ho�
mozygoten oder hemizygoten Zell�
klons führt, manifestiert sich die
Krankheit als Mosaik.
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Summary
In this article some heterodox thoughts
on the group of vascular nevi are pre�
sented. 
1) We cannot do without the term

‘vascular nevus’, and we cannot
replace it by the word ‘capillary
malformation’. 

2) Most likely, the distribution of facial
nevi flammei does not have any
causal relationship to the branches
of the trigeminal nerve. 

3) Sturge�Weber syndrome and Klip�
pel�Trenaunay syndrome should be
taken as topographical variants of
the same mosaic phenotype, which
is why they could be subsumed
under the term ‘Sturge�Weber�
Klippel�Trenaunay syndrome’.

4) From the well�known nevus flam�
meus (‘port�wine stain’) we can
today distinguish a nevus roseus
that is characterized by a light�red

or pale�pink color. This new vas�
cular nevus could, therefore, also
be called ‘rosé�wine stain’. 

5) Vascular twin nevi (paired telan�
giectatic nevus and nevus anemi�
cus) can be best explained as an
example of allelic didymosis, where�
as phacomatosis spilorosea (nevus
spilus of the macular type asso�
ciated with nevus roseus) can be
taken as a possible example of
non�allelic didymosis. 

6) Cutis marmorata telangiectatica
congenita is probably caused by a
lethal mutation surviving by mosai�
cism, which is why it occurs vir�
tually always as a sporadic trait.
Exceptional familial cases may be
best explained by the concept of
paradominant inheritance. Hetero�
zygous gene carriers are usually
healthy. Only when an early post�
zygotic event of allelic loss gave
rise to the development of a homo�
zygous or hemizygous cell clone,
the disorder would become mani�
fest in a mosaic form.
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Daß auch auf dem Gebiet der vasku�
lären Nävi die Periode der rein klini�
schen und formalgenetischen Er�
kenntnisse bald durch molekularge�
netische Fortschritte abgelöst werden
möge, wäre sehnlich zu wünschen.
Da die molekulare Datenlage bislang
aber überaus dünn ist, mag es erlaubt
sein, hier einige eher unzeitgemäße
Betrachtungen aus der Sicht des Kli�
nikers anzustellen. Der Leser sei zu�
vor gewarnt, daß in den folgenden
Abschnitten 2 bis 7 nicht etwa das
gängige Lehrbuchwissen präsentiert
wird. Ob die geschilderten Konzepte
Bestand haben werden, bleibt abzu�
warten. Um es mit einer Formulierung
Alfred Polgars aus dem Jahre 1918 zu
sagen: „Was gestern hätte geschrie�
ben werden können, paßt eigentlich
nicht mehr in die Zeitschrift. Was erst
morgen reif wäre zur Niederschrift,
schon eher“. 

1. Vaskulare Nävi sind nicht
identisch mit „kapillären
Malformationen“
Die Arbeitsgruppe um John Mulliken
hat den grundsätzlichen Unterschied
zwischen Hämangiomen und „vasku�
lären Malformationen“ herausgearbei�
tet und popularisiert (Enjolras und
Mulliken, 2000). Hämangiome sind
benigne Neoplasien, die durch eine
Dynamik des Wachstums und zumeist
auch der spontanen Rückbildung ge�
kennzeichnet sind. Hingegen sind
„vaskuläre Malformationen“ ein�
schließlich der kapillären Malformatio�
nen niemals neoplastisch; sie zeigen
keine Wachstumstendenz und ge�
wöhnlich auch keine spontane Rück�
bildung.

In diesem Beitrag geht es um jene
vaskulären Nävi, die man alle auch als
kapilläre Malformationen klassifizieren
kann (Grevelink und Mulliken, 2003).
Die Bezeichnung „vaskulärer Nävus“
ist aber viel präziser.

Die Begriffe sind keine Synonyme,
denn nicht jede kapilläre Malforma�
tion ist ein vaskulärer Nävus. Zum
Beispiel läßt sich der Unna�Fleck
(Storchenbiß, „angel’s kiss“) ohne
weiteres als kapilläre Malformation
einordnen, jedoch keineswegs als ein
vaskulärer Nävus. Denn zum Begriff
des Nävus gehört die Mosaiknatur
der Hautveränderung (Happle, 1995).
Daß der Storchenbiß kein Mosaikphä�
notyp sein kann, wird jedem Geneti�
ker unmittelbar einleuchten. Jeder
zweite Europäer trägt als Neugebore�
ner (Enjolras und Mulliken, 2000) und
auch als Erwachsener einen Unna�
Fleck (van Baar et al., 1989), und be�
troffen sind immer dieselben media�
nen Areale (Glabella, Hinterhaupt,
Nacken, Kreuzbeinregion). Wie in ei�
nem anderen Beitrag zu diesem The�
menheft ausgeführt, gibt es noch wei�
tere kapilläre Malformationen, die kei�
ne Nävi sind (Happle, 2006a).

Die Bezeichnung „Naevus flammeus“
ist somit unverzichtbar und kann auf
keinen Fall durch „kapilläre Malforma�
tion“ ersetzt werden.

2. Faziale Naevi flammei 
spiegeln nicht die Dermatome 
des Trigeminus wider
Seit mehr als hundert Jahren tradie�
ren unsere Textbücher in Bezug auf
die fazialen Naevi flammei ein Dogma,

für das jede wissenschaftliche Evi�
denz fehlt. Die Verteilung dieser Nävi
soll der kutanen Ausbreitung der drei
Äste des Nervus trigeminus entspre�
chen (Enjolras und Mulliken, 2000;
Grevelink und Mulliken, 2003), und
man tut so, als sei dies das Selbst�
verständlichste von der Welt. Schaut
man sich nun aber ohne vorgefaßte
Meinung eine größere Zahl von Fotos
dieser Hautanomalie an, dann zeigt
sich, daß von einer Verteilung ent�
sprechend dem ophthalmischen, ma�
xillären oder mandibulären Trigemi�
nusast keine Rede sein kann (Abb. 1)
(Happle, 2006b).

Mit meiner abweichenden Ansicht bin
ich glücklicherweise nicht ganz allein.
Denselben ikonoklastischen Gedan�
ken hat vor rund 35 Jahren auch
schon Alexander (1972) geäußert.

Warum mir selbst die Unabhängigkeit
vom Trigeminus gut ins Konzept pas�
sen würde, will ich nicht verhehlen.
Wenn alle Nävi Mosaike darstellen
(Happle, 1995), dann können wir beim
fazialen Naevus flammeus auf die
Vorstellung einer Innervationsstörung
ohne weiteres verzichten.

Wenn wir die verschiedenen archety�
pischen Mosaikmuster der mensch�
lichen Haut betrachten (Happle,
1993a), dann will mir scheinen, daß
die Verteilung der Naevi flammei so�
wohl im Gesicht als auch am übrigen
Körper am ehesten einem Schach�
brettmuster entspricht.

Meine Voraussage lautet: Sobald die
Mosaiknatur der fazialen Naevi flam�
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Abb 1  Kraniofazialer vaskulärer Nävus 
bei einem Säugling

Das Verteilungsmuster stimmt nicht mit dem
Innervationsgebiet eines Trigeminusastes
überein.



mei molekular bewiesen ist, wird das
Trigeminus�Dogma aus unseren Lehr�
büchern verschwinden.

3. Sturge�Weber�Klippel�
Trenaunay�Syndrom: 
ein unitarisches Konzept
Als Sturge�Weber�Syndrom bezeich�
net man die Kombination eines fazia�
len Naevus flammeus mit – zumeist
ipsilateralen — zentralnervösen vas�
kulären Anomalien oder Glaukom.
Beim Klippel�Trenaunay�Syndrom1

finden wir den Naevus flammeus ei�
ner Gliedmaße mit deren Riesen�
wuchs kombiniert. 

Unsere scholastische Tradition sieht
das Sturge�Weber�Syndrom und das
Klippel�Trenaunay�Syndrom als zwei
verschiedene nosologische Entitäten
an. Der hiervon abweichende unitari�
sche Gedanke (Happle, 2003) müßte
Genetikern eigentlich willkommen sein. 

Daß sich aus der unterschiedlichen
Lokalisation der kutanen und extraku�
tanen Anomalien unterschiedliche
prognostische und therapeutische
Konsequenzen ergeben, steht außer
Frage.

Wenn wir aber für beide Syndrome
das Mosaikkonzept als Arbeitshypo�
these akzeptieren, dann liegt es doch
auf der Hand, daß die beiden Krank�
heiten ein und denselben Phänotyp
darstellen (Happle, 1987). Die Namen
spiegeln lediglich unterschiedliche to�
pographische Manifestationen des�
selben Mosaiks wider. Selbstver�
ständlich kann auch lediglich der
Rumpf betroffen sein, und für diese

topographische Variante finden wir in
der Literatur den Namen „Cobb�Syn�
drom“ (Fukutake et al, 1991).

Die Bezeichnung „Sturge�Weber�Klip�
pel�Trenaunay�Syndrom“2 (Happle,
2003) ist zwar recht umständlich,
würde aber zwanglos erklären, warum
bei manchen Patienten beide Syndro�
me zusammen auftreten (Deutsch,
1976; Kiley et al., 2002); warum es
mit den heutigen bildgebenden Ver�
fahren möglich ist, bei Patienten mit
Klippel�Trenaunay�Syndrom eine in�
trazerebrale Beteiligung festzustellen
(Williams und Elster, 1992); und wa�
rum mitunter auch zusätzliche Ano�
malien im Sinne eines Parkes�Weber�
Syndroms vorhanden sein können
(Björkholm und Aschberg, 1980).

4. Naevus roseus, 
ein neuer vaskulärer Nävus
Der Naevus roseus (Abb. 2a) ist bis�
lang als „Naevus flammeus“ subsu�
miert worden. Ich bin mir jedoch si�
cher, daß der Naevus roseus als eine
eigenständige kutane Entität existiert
(Happle, 2005a). Im Gegensatz zum
Naevus flammeus (Abb. 2b), der von
dunkelroter Farbe ist und deshalb im
Englischen auch „port�wine stain“ ge�
nannt wird, ist der Naevus roseus
hellrot oder blaßrosa und könnte des�
halb auch als „rosé�wine stain“ be�
zeichnet werden.

Bei jenem vaskulären Nävus, der mit
der Phacomatosis spilorosea assozi�
iert ist, handelt es sich ausnahmslos
um einen Naevus roseus und niemals
um einen Naevus flammeus (Happle,
2005b). Im Abschnitt 6 dieses Beitra�

ges wird die Phacomatosis spilorosea
ausführlich dargestellt.

Wahrscheinlich ist der Naevus roseus
mitunter auch mit der Vergrößerung
einer Gliedmaße assoziiert. Dies wür�
de bedeuten, daß es zwei verschiede�
ne Phänotypen gibt, die man bisher
als „Klippel�Trenaunay�Syndrom“ be�
zeichnet hat, und die man dann
unterschiedlich benennen müßte.
Weitere klinische Beobachtungen
werden zeigen, ob diese Annahme
zutrifft.

5. Allelische Didymosis: 
vaskuläre Zwillingsnävi
Bei teleangiektatischen Nävi beob�
achten wir mitunter, daß sich ein Nae�
vus anaemicus in unmittelbarer Nach�
barschaft befindet, wobei sich die
beiden vaskulären Nävi teilweise
durchmischen können (Abb. 3). Die
Annahme liegt nahe, daß es sich hier
um eine Didymosis (didymos = Zwil�
ling) handelt, wie wir sie aus Tierex�
perimenten (Graf, 1995) und bei
Pflanzen (Abb.4) kennen (Happle et
al., 1999). Da der eine Nävus durch
Vasodilatation und der andere durch
Vasokonstriktion gekennzeichnet ist,
wird es sich wohl am ehesten um al�
lelische Zwillingsflecken handeln
(Happle, 1991). Beim Menschen steht
der molekulare Beweis für dieses
Konzept bislang noch aus.

6. Nichtallelische Didymosis:
Phacomatosis spilorosea
Die Phacomatosis spilorosea (Abb. 5)
ist durch das Zusammentreffen eines
Naevus spilus („Kiebitzei�Nävus“)
vom makulösen Typ und eines Nae�
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Abb 2  Naevus roseus und Naevus flammeus zum Vergleich

(a) Naevus roseus (Beobachtung Prof. U.W. Schnyder, Zürich)   
(b) Naevus flammeus 

a

b



vus roseus gekennzeichnet (Happle,
2005b). Da diese beiden Nävi nicht
allzu häufig sind, ist deren gemeinsa�
mes Auftreten bei ein und demselben
Patienten sicherlich kein Zufall. Als
eine mögliche Erklärung bietet sich
das Konzept der nichtallelischen Zwil�
lingsflecken (Happle, 1999) an. Der
Embryo wäre doppelt heterozygot,
wobei sich die beiden Mutationen auf
einem homologen Chromosomenpaar
in unterschiedlicher Lokalisation ge�
genüberliegen. Durch eine früh auftre�
tende postzygotische Rekombination
entstünden zwei genetisch verschie�
dene Tochterzellen, die jeweils für
eine der beiden Mutationen homozy�
got wären. Aus diesen beiden Zellen
würden sich die zwei verschiedenen
Nävi entwickeln. 

Für zwei andere Typen der Phacoma�
tosis pigmentovascularis (PPV) ist das
ätiologische Konzept der nichtalleli�
schen Didymosis ebenfalls vorge�
schlagen worden (Happle 2005b). Die
Phacomatosis caesiflammea ist durch
das Zusammentreffen eines Naevus
caesius (aberranter Mongolenfleck
oder Naevus fuscocoeruleus [caesius
= blau, blaugrau]) mit einem Naevus
flammeus gekennzeichnet, während
bei der Phacomatosis caesiomarmo�
rata ein Naevus caesius mit Cutis
marmorata teleangiectatica congeni�
ta kombiniert ist. Bei diesen beiden
Typen der PPV gibt es jedoch ein kli�
nisches Argument, das gegen die Hy�
pothese der Zwillingsflecken ange�
führt werden kann. Naevi caesii von
erheblichem Ausmaß sind bei latein�
amerikanischen oder asiatischen
Neugeborenen sehr häufig vorhan�

den. Diese blaugrauen Flecken bilden
sich in den ersten Lebensjahren oft
spontan zurück, manchmal aber auch
nicht. Es könnte sich bei der Kombi�
nation mit einem vaskulären Nävus
somit auch um ein zufälliges Zusam�
mentreffen handeln.

Für die Phacomatosis spilorosea
kann dieser Einwand aber nicht gel�
ten. Der molekulare Beweis ist aller�
dings bisher noch für keine Form der
Didymosis beim Menschen erbracht
worden. 

7. Paradominante Vererbung der
Cutis marmorata teleangiectatica
congenita?
Die Cutis marmorata teleangiectatica
congenita ist durch eine angeborene
netzförmig verteilte Erythozyanose
mit Teleangiektasien – und später mit�
unter auch mit Ulzerationen – ge�
kennzeichnet (van Lohuizen, 1922).
Für manchen mag es zunächst unge�
wohnt erscheinen, diese Krankheit
unter den vaskulären Nävi eingeord�
net zu finden. Jedoch sind alle Krite�
rien, die eine Hautanomalie zu einem
Nävus machen (Happle, 1995), hier
erfüllt: Die CMTC ist eine sichtbare,
umschriebene, langfristig bestehende
Hautveränderung, die offenkundig ein
Mosaik widerspiegelt (Abb. 6). Zu�
grunde liegt wahrscheinlich eine Le�
talmutation, die nur im Mosaikver�
band zusammen mit gesunden Zellen
überleben kann (Happle, 1993a).

Die Hautkrankheit geht oft mit extra�
kutanen Anomalien einher, u.a. mit
Makrozephalie („Makrozephalie�Cu�
tis�marmorata�Syndrom“ [Clayton�

Smith et al., 1997]), Naevi flammei
(paradoxerweise im Gesicht median
lokalisiert), hyper� oder hypoplasti�
schen Gliedmaßen, Syndaktylie, Gau�
menspalte, Glaukom oder geistiger
Behinderung (Danarti et al., 2001).
Solche zusätzlichen Defekte findet
man bei ca. 70% der Patienten. Das
Synonym van�Lohuizen�Syndrom ver�
weist auf Cato van Lohuizen, eine
niederländische Kinderärztin, die den
Phänotyp im Jahre 1922 erstmals be�
schrieben hat. (Im Holländischen ist
Cato ein weiblicher Vorname.)

Die CMTC tritt nahezu ausschließlich
sporadisch auf, und dies ist mit der
Letalgen�Theorie gut zu vereinbaren
(Happle, 1993a). Nun gibt es aber
auch einige Berichte über zwei oder
gar mehr Betroffene innerhalb einer
Familie. Manche Autoren haben des�
halb einen autosomal dominanten
Erbgang mit geringer Penetranz oder
variabler Expression vermutet (An�
dreev und Pramatarov, 1979; Kurc�
zynski, 1982; Toriello et al., 1988). De�
villers et al. (1999) dachten an eine
„multifaktorielle Verursachung“ oder
an einen „dysmorphogenen Umwelt�
faktor“, um zu erklären, daß die
CMTC ausnahmsweise familiär auf�
treten kann.

Mehr Plausibilität hat aus meiner
Sicht das Konzept der paradominan�
ten Vererbung (Happle, 1992; Danarti
et al., 2001). Heterozygote Genträger
sind im allgemeinen merkmalsfrei.
Nur dann, wenn in einem frühen Ent�
wicklungsstadium Allelverlust mit
Ausschaltung des Wildtypallels auf�
tritt, entsteht ein homozygoter oder
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Abb 6  Cutis marmorata te�
leangiectatica congenita

Abb 4  Allelische Didy�
mosis bei einem Apfel 

Abb 3  Vaskuläre Didymosis 

Teleangiektatischer Nävus und
Naevus anaemicus in unmittelbarer
Nachbarschaft und sich teilweise
durchmischend 

(Beobachtung 
Dr. Elena de las Heras, Madrid)

Abb 5  Phacomatosis spilorosea: Naevus spilus
maculosus gepaart mit Naevus roseus



hemizygoter Zellklon, der sich in ei�
nem Mosaikfleck manifestiert (Abb.
7). Diese Hypothese würde erklären,
warum die CMTC zumeist sporadisch
auftritt; warum die Patienten auch bei
ausgedehntem Hautbefall praktisch
immer auch gesunde Hautareale auf�
weisen, wie es bei einem Mosaikphä�
notyp zu erwarten ist; und warum die
wenigen Stammbäume, in denen die
Krankheit mehrmals verzeichnet ist,
keinen einheitlichen Erbgang nach
Mendel erkennen lassen (Hamm,
1999; Danarti 2001). 

Das formalgenetische Konzept der
Paradominanz war zuvor auch schon
für das Klippel�Trenaunay�Syndrom
vorgeschlagen worden (Happle,
1993b) und kann aus heutiger Sicht
auf das Sturge�Weber�Klippel�Trenau�
nay�Syndrom übertragen werden.

8. Ausblick
Auch wenn die hier vorgeschlagenen
klinisch�genetischen Konzepte plau�
sibel klingen mögen, müssen sie
einstweilen als unbewiesene Annah�
men betrachtet werden. Zukünftige
molekulare Analysen werden zeigen,
ob sie falsifiziert werden können oder
sich bewähren.

Für die Erforschung der molekularen
Basis vaskulärer Nävi wird es von
entscheidender Bedeutung sein, daß
der zu untersuchende Phänotyp exakt
definiert wird. Denn mit hoher Wahr�
scheinlichkeit liegen den verschiede�
nen vaskulären Nävi unterschiedliche
Genloci zugrunde. Für deren Auffin�
den wird es hilfreich sein, wenn wir
den Begriff des vaskulären Nävus, in

dem das Mosaikkonzept anklingt,
beibehalten und nicht durch das ne�
belhafte Modewort „kapilläre Malfor�
mation“, das alles mögliche bedeuten
kann, ersetzen.

Anmerkung
1) Zum Autor Trenaunay sei angemerkt, daß die

Schreibweise „Trénaunay“, wie man sie oft
und mitunter sogar in französischen Texten
antreffen kann, falsch ist. Merke: Trenaunay
gehört zu den wenigen Franzosen, die gar
keinen Akzent haben! 

2) Das Parkes�Weber�Syndrom ist im SWKT�
Syndrom bereits enthalten, weil jener Weber,
der dort an zweiter Stelle steht, mit Frederick
Parkes Weber identisch ist. Den Namen Cobb
lassen wir lieber weg, weil die neue Syndrom�
bezeichnung ohnehin schon recht langatmig
ist.
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Abb 7  Paradominante Vererbung bei CMTC
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