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Kapillare, venose und glomuvenose Malformationen
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Zusammenfassung

»Kapilldre Malformationen-arteriove-
nése Malformationen* (CM-AVM) wur-
de 2003 ein autosomal dominant ver-
erbtes Krankheitsbild genannt, das in
bislang sechs Familien mit Mutationen
im RASA1-Gen assoziiert ist. Das kli-
nische Spektrum reicht von harmlo-
sen, blassroten Hautverfdrbungen bis
hin zu arteriovenésen Malformationen
mit Hypertrophie einer Extremitit,
dem Parkes-Weber-Syndrom. Neben
kosmetischen und psychosozialen
Problemen sowie schmerzhaften Ge-
lenkverdnderungen bergen die ange-
borenen arteriovendsen Anastomosen
beim Parkes-Weber-Syndrom die Ge-
fahr der mangelnden peripheren
Durchblutung und der Herzinsuffi-
zienz.

Venése und glomuvenése Malforma-
tionen sind zwei verschiedene Krank-
heitsbilder. Von klinischer Relevanz
ist, dass venése Malformationen auch
gastrointestinale Blutungen verursa-
chen kénnen und als Blue-Rubber-
Bleb-Naevus- oder Bean-Syndrom
bekannt sind. Seit der Erstbeschrei-
bung 1996 wurden TIE2-Mutationen
weltweit nur in wenigen Familien mit
autosomal dominantem Erbgang ge-
funden.

Glomuvenése Hautmalformationen,
auch als Glomangiome bekannt, fol-
gen hingegen héufig einem autosomal
dominanten Erbgang. Glomulin-Muta-
tionen wurden in allen untersuchten
Familien gefunden. Die noduldren L&-
sionen sind druckempfindlich, kénnen
aber wegen ihrer oberflachlichen
Lage héufig reseziert werden. Proble-
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matisch ist die Therapie der kongeni-
talen, segmentalen Manifestations-
form.
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Capillary, venous and
glomuvenous malformations

Summary

Capillary malformations-arteriovenous
malformations (CM-AVM) is an auto-
somal dominantly inherited disease
described in 2003. CM-AVM is asso-
ciated with mutations in the RASA1
gene in thus far six families and pre-
sents with multiple lesions ranging
from inconspicuous pink-red maculae
to arteriovenous malformations asso-
ciated with hypertrophy, the Parkes
Weber syndrome. Common com-
plaints include pain and tiredness.
The prognosis in Parkes Weber syn-
drome is problematic since it includes
peripheral ischemia and heart failure.

Venous and glomuvenous malfor-
mations are two different entities.
Clinical complications of venous
malformations include gastrointestinal
bleeding, a phenotype also known as
blue rubber bleb naevus syndrome or
Bean syndrome. Only a few families
with inherited venous malformations
could be associated with mutations in
the TIE2 gene.

Glomuvenous malformations, also
known as glomangiomas, frequently
follow an autosomal dominant mode
of inheritance and glomulin mutations
have been identified in all families
tested. The nodular, cobblestone-like
lesions are painful upon external
compression. Due to their superficial
location, small glomuvenous malfor-
mations can be resected. Treatment
of the congenital plaque-type form
which is also caused by mutations in
the glomulin gene is difficult.
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1. Kapilldare Malformationen-
Arteriovendse Malformationen
(CM-AVM)

Klinik

Multiple ,kapillare”’ Maculae der Haut
und assoziierte arteriovendse Malfor-
mationen oder Fisteln bei zumindest
einem weiteren Familienmitglied wur-
den von der Arbeitsgruppe um Miikka
Vikkula 2003 als essentielle Kombina-
tion fir Erfolgsaussichten bei der
RASAT-Mutationsanalyse beschrie-
ben (Tab. 1). Die hellroten, planen
Farbverdnderungen sind rund bis
oval, scharf begrenzt und durch-
schnittlich 1-2 cm groB, kénnen aber



Tab 1 Diagnostische Kriterien fiir CM-AVM

Obligate Kriterien
Arteriovendse Anastomosen und Roséwein-
flecken bei einem Familienmitglied

Multiple hellrote kutane Farbverdnderungen
bei weiteren Familienmitgliedern

Unterstiitzende Kriterien
Parkes-Weber-Syndrom
Faziale Hemihypertrophie

auch segmental gréBere Kérperpar-
tien bedecken (Abb. 1A, B). Sie kom-
men ubiquitér vor, bleiben lebenslang
bestehen und nehmen mit steigen-
dem Alter langsam an GréBe zu (Boon
et al., 2005; Eerola et al., 2003). Hi-
stologisch setzen sie sich aus im
Zeitverlauf zunehmend dilatierten Ka-
pillaren und Venolen innerhalb der
oberen Dermis zusammen. Pathoge-
netisch wird sowohl eine defekte en-
dotheliale Signaltransduktion als auch
eine verminderte perikapillare Inner-
vation als Ursache der GefaBerweite-
rung diskutiert (Ubersicht in Breugem
et al., 2005). Es ist denkbar, dass es
sich bei den ,runden bis ovalen
Flecken von rosa Farbe“ um den Nae-
vus roseus bzw. Roséweinfleck han-
deln kénnte (Happle, 2005 sowie
Happle, 2006a, b und Abbildung 2a in
Happle, 2006a, in diesem Themen-
band). Beide Autoren grenzen die
hellroten Flecken vom dunkelroten
Naevus flammeus ab (Eerola et al.,
2003; Happle, 2005), obwohl Eerola
und Kollegen irrefiihrenderweise nach
wie vor den Begriff ,Portweinfleck”
verwenden.

In der Erstbeschreibung wurden
sechs Familien mit 39 Mutationstra-
gern vorgestellt (Eerola et al., 2003).
Vier Mutationstrager waren klinisch
unauffallig, so dass die Penetranz
derzeit mit 90% beziffert wird. 25 Mu-
tationstrager hatten ,kapillare” Haut-
flecken und zehn arteriovendse Mal-
formationen (AVM) zusétzlich zu den
oben beschriebenen Hautflecken. Die
AVMs waren bei zwei Patienten im
Gehirn lokalisiert und verursachten
Krampfanfélle bzw. eine Hemiparese.

-
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Abb 1A und B Vaskuldre Hautverfarbungen
bei RASA1-Mutationstragern

Abb C Parkes-Weber-Syndrom
bei einem RASA1-Mutationstrager

Aus: Eerola et al. (2003) Am J Hum Genet 73:1240-1249
(Abdruck mit Genehmigung der University of Chicago press,

grant number 100052).

Ein weiterer Patient hatte eine Fistel
zwischen A. carotis und V. jugularis
interna mit Herzversagen und hemifa-
zialer Hypertrophie. Ferner wurde von
groBen, hemifazialen AVMs mit kno-
cherner Beteiligung sowie von subku-
tanen und intramuskuldren AVMs mit
ipsilateraler Weichteilhypertrophie be-
richtet. Ein Patient hatte ein Parkes-
Weber-Syndrom (Abb. 1C).

Parkes-Weber-Syndrom

Das Auftreten von mindestens einem
einseitig groBen, vaskularen Naevus
in Kombination mit angeborenen,
multiplen, diffus verteilten arteriove-
ndésen Anastomosen und einer Hyper-
trophie der betroffenen Extremitéat
wird als Parkes-Weber-Syndrom be-
zeichnet (Weber, 1918). Frederick
Parkes Weber war als Osterreichi-
scher Dermatologe am German Hos-
pital in London t&tig und hatte dem
englischen Sprachraum eine ausfihr-
liche Darstellung der ,,congenital or
developmental phlebarteriectasis®
prasentiert, die zuvor in zahlreichen,
vorwiegend deutschsprachigen Kasu-
istiken thematisiert worden war. Von
differenzialdiagnostischer Bedeutung
ist, dass die Hypertrophie einer Extre-
mit&t vorwiegend auf einer exzessiven
vaskuldren Hypertrophie basiert. Die
betroffene Extremitat ist warmer und
arteriovendse Kurzschllisse rufen pal-
pable Pulsationen hervor. Die arterio-
vendsen Fisteln sowie die im Gegen-
satz zu blaurétlichen zwar variablen,
aber haufiger blassroten Farbveran-
derungen der Haut unterscheiden das
Parkes-Weber-Syndrom vom klassi-
schen Klippel-Trenaunay-Syndrom,
welches mit einer ausgeprégten Vari-

kose der betroffenen Extremitat ein-
hergeht und nicht mit Mutationen im
RASAT1-Gen assoziiert ist (Mulliken
and Young, 1988; Cohen, 2000; Eero-
la et al., 20083).

Eine Trennung der beiden Syndrome?
erfolgte aus chirurgischer Sicht in der
jungeren amerikanischen Literatur.
Wahrend das Klippel-Trenaunay-Syn-
drom zu den vendsen Niederflussla-
sionen gerechnet wird, sind die klini-
schen und therapeutischen Konse-
quenzen beim Parkes-Weber-Syn-
drom aufgrund der arteriovenésen
Hochflusslésionen gravierender. Mg-
liche Komplikationen beim Parkes-
Weber-Syndrom schlieBen periphere
Ischamien mit Ulzerationen, Lymph-
6deme, durch Beinlangendifferenz
bedingte Skoliosen und Herzversagen
ein (Mulliken and Young, 1988; Co-
hen, 2000). Ein konservativer Thera-
pieansatz mit beispielsweise adaqua-
ter Analgesie, Kompressionsstrimp-
fen und orthopadischem Schuhwerk
wird nach wie vor einem kombinier-
ten, operativen und interventionell ra-
diologischen Vorgehen so lange vor-
gezogen, wie keine Komplikationen
auftreten. Die Erfolgsrate der Laser-
therapie bei kosmetisch entstellenden
kutanen L&sionen hangt wegen der li-
mitierten Eindringtiefe unter anderem
von der Lage der Malformation inner-
halb der Haut ab. Bei 15-20% der Be-
handelten wird eine komplette Remis-
sion erreicht (Ubersicht in Breugem et
al., 2005).

Molekulare Genetik
Unter Verwendung von Familien mit

autosomal-dominantem Erbgang ge-
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lang die Kartierung des nachtréglich
als CM-AVM bezeichneten Krank-
heitsbildes in die chromosomale Re-
gion 5q13-5922 (Breugem et al.,
2002) bzw. 5q13-5q15 (Eerola et al.,
2002). Nach Identifizierung von vier
Frameshift-, einer Nonsense- und ei-
ner Missense-Mutation im RASAT-
Gen fand sich in zwei von sechs Fa-
milien eine Neumutation. Das RASAT-
Gen besteht aus 26 Exons, die flr
1047 Aminosauren kodieren (Eerola et
al., 2003). Eine RASAT7-Mutationsana-
lyse fur die von Breugem et al. kar-
tierte Familie steht noch aus (persén-
liche Mitteilung von C. Breugem).

RASA1-Genfunktion

»,Phlebarteriectasis may be associa-
ted with ordinary kinds of capillary or
venous angiomata, just as in some
cases of von Recklinghausen’s di-
sease (neurofibromatosis) plexiform
neuromata may be associated with
ordinary neurofibromata of the skin
and subcutaneous tissue” (Weber,
1918). Zu Beginn des vergangenen
Jahrhunderts hatte Frederick Parkes
Weber eine phanotypische Korrelation
beobachtet, die sich inzwischen auf
molekularer Ebene reproduzieren lieB3.

RASA1 ist eines von vier bekannten
homologen Proteinen, zu denen ne-
ben RASA2 und RASAL (GAP1-like
protein) auch Neurofibromin (NF1) ge-
hort. RASA1 ist das p120-RasGTPa-
se activating protein (p120-RasGAP),
ein Negativregulator von Ras, der ak-
tives, GTP-gebundenes Ras in die in-
aktive, GDP-gebundene Form Uber-
fuhrt. Rasa7-Knock-out-M&use ver-
sterben am 10. embryonalen Entwick-
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Abb 2 Ausgedehnte glomuvendse Malformation
der rechten unteren Extremitéat.

Nach Happle und Kénig (1999) wére die Bezeichnung
»Typ-2-segmentale Glomangiomatose* exakter.

Aus: Brouillard et al. (2002) Am J Hum Genet 70:866-
874 (Abdruck mit Genehmigung der University of
Chicago press, grant number 100052).

lungstag mit desorganisiertem Gefa3-
system. Eine abnorme Zellprolifera-
tion, wie sie eine mangelnde Inakti-
vierung von Ras erwarten lieBe, wur-
de in Rasal”’-Mé&usen jedoch nicht
beobachtet. RASA1 scheint eine von
der RAS-Regulation unabhangige
Funktion bei der Etablierung der Zell-
polaritat und der Zellmigration zu ha-
ben (Kulkarni et al., 2000). Ein ver-
starkter Phanotyp in Rasal”Nf1"-
Doppel-Knock-out-Mé&usen weist auf
synergistische Effekte von RASA1
und Neurofibromin hin (Henkemeyer
et al., 1995).

Assoziation

mit anderen Erkrankungen

In drei von 21 untersuchten Basalzell-
karzinomgeweben wurden somati-
sche RASAT7-Mutationen gefunden.
Es handelt sich um Nonsense-Muta-
tionen in der C-terminalen SH2-Do-
mane, in der bislang keine humanen
Keimbahnmutationen beschrieben
worden sind. Den trunkierten Protei-
nen wirde die RAS-GTPase-aktivie-
rende Domane fehlen. In 183 weiteren
Geweben von verschiedenen Tumor-
arten, welche zum Teil mit Deletionen
im langen Arm von Chromosom 5 as-
soziiert sind, lieBen sich jedoch keine
RASA1-Verdnderungen nachweisen
(Friedman et al., 1993). 18 Monate
alte heterozygote Rasa7"-Mause
zeigten keine erhdhte Tumorinzidenz
(Henkemeyer et al., 1995). Ein erhdh-
tes Tumorrisiko wurde auch flr Trager
einer heterozygoten RASA7-Keim-
bahnmutation bisher nicht beschrie-
ben (Boon et al., 2005). Allerdings
fehlen fir das durch RASA7-Mutatio-

nen bedingte Krankheitsbild CM-AVM
Daten Uber den klinischen Verlauf.

2. Ven6se Malformationen

Klinik

Vendse Malformationen sind durch
Kompression oder Lageverdnderung
entleerbar. Eine Beteiligung von Mus-
kulatur, Gelenken und Gastrointesti-
naltrakt wird bei venésen Malforma-
tionen beobachtet (Ubersicht in Boon
et al., 2004). Gastrointestinale Blutun-
gen sind eine bedeutende Komplika-
tion der vendsen Malformationen, die
auch als Blue-Rubber-Bleb-Nevus-
oder Bean-Syndrom bekannt sind
(Gallione et al., 1995).

Molekulare Genetik

und Genfunktion

Vendse Malformationen sind die hau-
figsten vaskuldren Malformationen. In
der Regel treten sie jedoch spora-
disch und solitar auf. Nur etwa 1%
der Falle werden autosomal dominant
vererbt (Boon et al., 2004). Lokus-
Heterogenitat ist zudem wahrschein-
lich (Calvert et al., 1999).

Seit der Identifizierung einer Missen-
se-Mutation, R849W, in der Kinase-
Domaéane des Angiopoietin-Tyrosinki-
naserezeptors TIE2 bei zwei groBen,
nicht verwandten Familien mit ven6-
sen Malformationen im Jahr 1996
(Vikkula et al., 1996), wurde die
R849W-Mutation bei einer weiteren
Familie (Calvert et al., 1999) und bei
einer japanischen Patientin mit asso-
ziiertem Lymphangiom im Pankreas
bestéatigt (Nobuhara et al., 2006). Nur



zwei weitere Mutationen, Y897S und
G833D wurden darliber hinaus be-
schrieben (Calvert et al., 1999; Wang
et al., 2004). R849W und Y897S fiuh-
ren zu einer ligandunabhangigen
Hyperphosphorylierung von TIE2, so
dass ein Gain-of-Function-Mecha-
nismus fur die Entstehung der vend-
sen Malformationen angenommen
wird. Die Bindung von Angiopoietin-1
an Tie2 ebenso wie die Uberexpres-
sion von mutantem R849W TIE2 for-
dern Uber eine Rezeptorautophos-
phorylierung und Aktivierung der anti-
apoptotischen Serin-Threonin-Kinase
Akt das Uberleben von Endothelzel-
len (Morris et al., 2005).

3. Glomuvendse Malformationen
(Glomangiome)

Klinik

Die blaulichen, erhabenen, an Kopf-
steinpflaster erinnernden glomuvené-
sen Papeln kénnen sich rapid progre-
dient entwickeln und sind deswegen
auch als Glomangiome bekannt. Die
Arbeitsgruppen um John Mulliken und
Miikka Vikkula haben erst kirzlich
den nicht unumstrittenen Begriff glo-
muvendse Malformationen eingefihrt.
Glomangiome sind druckschmerzhaft
und lassen sich nicht durch Kompres-
sion oder Lageverdanderung entleeren.
Lokalisierte solitdre sowie multiple
disseminierte Glomangiome des ge-
wdhnlichen, nichtsegmentalen Phé-
notyps erfordern haufig kein thera-
peutisches Vorgehen oder kénnen
wegen ihrer oberflachlichen, aus-
schlieBlich kutanen Lage in der Regel
reseziert werden. Problematisch ist
die Therapie der schweren, konge-
nitalen, plaqueférmigen Variante
(Abb. 2) (Mallory et al., 2006), die oft
nur bei einem Familienmitglied auftritt
und bei der eine segmentale Typ-2-
Manifestation der autosomal domi-
nant vererbten Glomangiomatose vor-
liegt (Happle und Kdnig, 1999).

Molekulare Genetik

Da in allen bislang untersuchten Fa-
milien Mutationen im Glomulin-Gen
gefunden wurden, ist Lokus-Homoge-
nitadt wahrscheinlich. Das Glomulin-
Gen auf Chromosom 1p21-22 setzt
sich aus 18 kodierenden Exons zu-
sammen. In fast der Halfte der 43

untersuchten Familien haben Betrof-
fene eine 5 Basenpaar-Deletion im
zweiten kodierenden Exon. Haplotyp-
analysen lassen auf eine anzestrale
Mutation in diesen européischen, US-
amerikanischen und australischen Fa-
milien schlieBen. Weil es drei weitere
haufige Mutationen gibt, I&sst sich
durch die Sequenzierung von nur drei
Exons bei 70% der Patienten eine
Mutation nachweisen. Bei nur 30%
der Patienten ist die Sequenzierung
der restlichen kodierenden Exons er-
forderlich. Eine 8.4 kb groBe genomi-
sche Deletion von Exons 8-13 wurde
beschrieben, so dass sich in einigen
Fallen ein Deletionsscreening an die
Sequenzanalyse anschlieBt. Bis auf
eine in-frame-Deletion von nur drei
Basenpaaren, die eine besondere Be-
deutung des Asparagins an Position
394 vermuten lasst, handelt es sich
bei Glomulin-Mutationen um Loss-of-
Function-Mutationen (Brouillard et al.,
2005).

Die Typ-2-segmentale
Glomangiomatose

Fir das Glomulin-Gen ist eine alters-
abhangige Penetranz von 92,7% mit
20 Jahren und eine inter- und intrafa-
milidr variable Expressivitat beschrie-
ben, die sich durch Knudsons Zwei-
schritt-Inaktivierung erkléren lieBe.
Zuséatzlich zur Keimbahnmutation
wirde eine frihe postzygotische so-
matische Mutation den selteneren
segmentalen Befall, multiple spatere
somatische Mutationen die gewdhn-
liche nichtsegmentale Manifestations-
form verursachen (Brouillard et al.,
2005). Die Identifizierung einer zwei-
ten somatischen Mutation in einer
von sieben untersuchten L&sionen
(Brouillard et al., 2002) bestatigte den
von Happle und Kdénig bereits 1999
antizipierten Verlust der Heterozygo-
tie als Pathomechanismus. Bemer-
kenswert ist, dass Happle und Kénig
zwei Typen der Mosaikmanifestation
unterschieden. Dem segmentalen
Typ-1-Befall liegt eine frihe postzy-
gotische Neumutation zugrunde. Die
kutanen Lasionen in betroffenen Seg-
menten entlang der Blaschkoschen
Linien zeigen einen ahnlichen Auspra-
gungsgrad wie die der nichtsegmen-
talen Form von heterozygoten Keim-
bahnmutationstrdgern. Die Typ-2-
Glomangiomatose entsteht durch

eine frihe postzygotische Neumuta-
tion in Tragern einer ererbten hetero-
zygoten Keimbahnmutation. Hier
Uberlagern sich die segmentale und
die nichtsegmentale Manifestations-
form. Es kommt zur unilateralen,
bandférmig ausgedehnten, schweren
Glomangiomatose, die im Gegensatz
zu den spéater zusétzlich hinzukom-
menden disseminierten Glomangio-
men bei ein und demselben Patienten
zumeist bereits im Kindesalter auftritt.
Dieses Konzept wurde flir den Mor-
bus Hailey-Hailey molekular bestétigt
(Poblete-Gutiérrez et al., 2004).

Glomulin-Genfunktion

Wahrend bei venésen Malformationen
glatte Muskelzellen fehlen, soll es sich
bei den Glomuszellen der Glomangio-
me um undifferenzierte GefaBmuskel-
zellen handeln, die die dilatierten Ge-
faBe mitunter mehrreihig umrahmen.
Ferner zeigten in situ-Hybridisierungs-
experimente eine Glomulinexpression
in murinen embryonalen und adulten
GefaBmuskelzellen. Glomulin kodiert
ein aus 594 Aminoséauren bestehen-
des, 68 kDa groBes Protein ohne Pa-
ralog. Zeitgleich mit der Identifizierung
der ersten Glomulin-Mutationen wur-
de Glomulin in einem Yeast Two-Hy-
brid Screen als Interaktionspartner
der intrazellularen Domane einer inak-
tiven Form des Hepatocyte Growth
Factor identifiziert und FAP68 be-
nannt. Zuvor war eine 48 kDa grof3e
Spleissvariante von FAP68, FAP48
(FKBP-associated protein) als Interak-
tionspartner von FKBP12 beschrieben
worden, einem Inhibitor der ligandun-
abhédngigen TGFp-Rezeptoraktivie-
rung. Derzeit sind die zelluldren Funk-
tionen von Glomulin/FAP68 unbe-
kannt. Das Fehlen von glatten Mus-
kelzellen in vendsen Malformationen
sowie das vermehrte Vorkommen von
Glomuszellen in glomuvendsen Mal-
formationen hat auch zu der Hypothe-
se Anlass gegeben, dass es sich bei
den dilatativen GefaBveranderungen
um Sekundareffekte bei fehlender Aus-
differenzierung der stiitzenden GefaB-
wand handeln kénnte (Referenzen in
Brouillard et al., 2005).

Fazit

Im Gegensatz zu Glomangiomen und
vendsen Malformationen steht flr
CM-AVM eine Préazisierung des
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Krankheitsbildes und Charakterisie-
rung der klinischen Verlaufsformen
aus. Haben beispielsweise Patienten
mit multiplen Roséweinflecken und
positiver Familienanamnese, aber
fehlender AVM Mutationen im
RASAT7-Gen? Wie viele Patienten mit
z.B. zerebraler AVM weisen Rosé-
weinflecken der Haut und Mutationen
im RASAT7-Gen auf? Ist das Parkes-
Weber-Syndrom grundsatzlich mit
Mutationen im RASA7-Gen assozi-
iert?

Anmerkungen

1) Dieser Begriff wurde wortlich aus der eng-
lischsprachigen Originalarbeit Ubersetzt.
Zur Terminologie vgl. die Beitrdge von
Rudolf Happle, 2006 a, b, in diesem
Themenband.

2) Hierzu vgl. beide Beitrdge von Rudolf
Happle in diesem Themenband.
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