
Zusammenfassung
Zerebrale Kavernome bestehen aus
undifferenzierten, kavernenähnlich di�
latierten, blutgefüllten Gefäßen, die
wenige Millimeter bis mehrere Zenti�
meter groß werden. Kavernome mani�
festieren sich klinisch in der Regel
zwischen der 2. bis 4. Lebensdekade.
Die Symptomatik reicht von rezidivie�
renden Kopfschmerzen über epilepti�
sche Anfälle bis hin zum hämorrhagi�
schen Schlaganfall. Kavernome treten
sporadisch oder familiär mit autoso�
mal�dominantem Erbgang auf. Kaver�
nomverursachende Mutationen wur�
den in drei Genen identifiziert: CCM1,
CCM2 und CCM3. Eine molekularge�
netische Diagnostik ist bei Patienten
mit positiver Familienanamnese und
bei sporadischen Fällen mit multiplen
Kavernomen sinnvoll. Die Identifizie�
rung einer Mutation erlaubt eine ein�
deutige prädiktive genetische Diagno�
stik in der Verwandtschaft und damit
gezielte klinische Kontrollen und kern�
spintomographische Untersuchungen
bei Mutationsträgern. Ziele der chirur�
gischen Therapie sind das Verhindern
von Massenblutungen, die Vermei�
dung oder Verbesserung neurologi�
scher Defizite sowie eine Verbesse�
rung der Anfallstherapie.

Schlüsselwörter
Vaskuläre Fehlbildungen, zerebrale
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Cerebral cavernous malformations 

Summary
Cerebral cavernous malformations
(CCM) consist of blood�filled, en�
larged, immature capillaries without
intervening neural tissue and range
from a few millimeters to several
centimeters in size. Cavernous an�
gioma become symptomatic during
the second to fourth decade of life.
Clinical symptoms include recurrent
headaches, seizures, intracranial he�
morrhage, and stroke. Cavernoma
occur sporadically or in an autosomal
dominantly inherited form. Inacti�
vating mutations were identified in
three genes, CCM1, CCM2, and
CCM3. Genetic testing is available for
patients with a positive family history
and for sporadic cases with multiple
lesions. Mutation carriers require
clinical and neuroradiological sur�
veillance enabling timely neurosur�
gical intervention. Surgery aims at
avoiding or improving neurological
deficits caused by major hemorrhages
or rapid cavernoma growth.

Key words
Vascular malformations, cerebral
cavernous malformations, CCM1,
CCM2, CCM3

Zerebrale kavernöse Malformationen
(CCMs), auch kavernöse Angiome
oder Kavernome genannt, sind vas�
kuläre Fehlbildungen, deren Prävalenz
zwischen 0,3% und 0,53% in autop�
tischen und zwischen 0,4% und 0,9%
in neuroradiologischen Kollektiven
liegt (Übersicht in Siegel et al., 2005).
Seit der Erstbeschreibung der „here�
dofamiliären Angiomatose“ des Ge�
hirns durch Hugo Friedrich Kufs im
Jahr 1928 (Kufs, 1928) wurden welt�
weit über 300 Stammbäume publi�
ziert. Während ein Großteil aller Ka�
vernomträger mexikanisch�amerika�
nischer Herkunft aufgrund eines
Gründereffekts die familiäre Form auf�
weist, sind in Europa 10% bis 20%
der Fälle hereditär. Zerebrale Kaver�
nome folgen einem autosomal�domi�
nanten Erbgang mit unvollständiger
Penetranz und variabler inter� und
intrafamiliärer Expressivität. Im Ge�
gensatz zu sporadischen Patienten
finden sich bei familiären Fällen in der
Regel multiple Läsionen, deren An�
zahl mit zunehmendem Alter steigt. In
Übereinstimmung mit dieser Beob�
achtung zeigte sich, dass mindestens
64% der scheinbar sporadisch be�
troffenen Patienten mit multiplen Ka�
vernomen Träger einer CCM1�, CCM2�
oder CCM3�Mutation sind (Felbor et
al., unpublizierte Daten). Neuroradio�
logische Nachuntersuchungen der El�
tern ergaben, dass 75% der Patienten
mit multiplen Kavernomen, aber ne�
gativer Familienanamnese, asympto�
matische Eltern mit Kavernomen hat�
ten (Labauge et al., 1998). Bislang
wurden nur wenige Neumutationen
publiziert (Übersicht in Felbor et al.,
2006).
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Klinisches Bild
Etwa 25% der neuroradiologisch ge�
sicherten Kavernomträger bleiben
Zeit ihres Lebens asymptomatisch.
Von den symptomatischen Individuen
haben 40�50% epileptische Anfälle,
30�40% Hirnblutungen, 10�20% chro�
nische Kopfschmerzen und 15% fo�
kale neurologische Defizite. Junge
Patienten haben ein höheres Risiko
für Massenblutungen und eine höhe�
re Rate an Rezidiven. Auch für
Schwangerschaften gilt, dass Kaver�
nome wachsen und das Blutungsrisi�
ko höher sein kann. Gelegentlich sind
zerebrale Kavernome mit kutanen,
hepatischen, retinalen und ossären
Kavernomen assoziiert. Das Manife�
stationsalter liegt bei 72% der Kaver�
nomträger zwischen dem 10. und 40.
Lebensjahr. 9% der Patienten erkran�
ken bereits vor dem 10. und 19%
nach dem 40. Lebensjahr (Siegel et
al., 2005). 

In dem bislang größten molekularge�
netisch analysierten, französischen
Patientenkollektiv lag das mittlere Er�
krankungsalter von CCM1�, CCM2�
und CCM3�Mutationsträgern bei 29,4,
34,9 bzw. 23,4 Jahren. CCM3�Muta�
tionsträger scheinen ein früheres Ma�
nifestationsalter und eine größere
Blutungsneigung aufzuweisen. Ferner
steigt die Zahl der in Gradientenecho�
Sequenzen darstellbaren Kavernome
bei CCM1�Mutationsträgern mit zu�
nehmendem Alter schneller an als bei
CCM2�Mutationsträgern (Denier et
al., 2006).

Neuroradiologische Diagnostik
Bei Patienten mit klinischen Sympto�
men erfolgt die Diagnosestellung neu�
roradiologisch mittels Magnetreso�
nanztomographie (MRT) (Abb. 1A�D).
Bei gesicherten CCM1�Mutationsträ�
gern lag die durchschnittliche Kaver�
nomzahl mit der T2�gewichteten MRT
bei fünf und mit hochauflösenden
Gradientenecho�Sequenzen bei 20.
Jedoch kommen auch bei familiären
Fällen singuläre Kavernome vor. Fer�
ner schließt ein negatives MRT oder
Gradientenecho�MRT auch im Er�
wachsenenalter einen Mutationsträ�
gerstatus nicht aus: In 5 von 202
untersuchten CCM1�Mutationsträgern
konnten selbst mit der Gradienten�
echo�Methode keine Kavernome de�
tektiert werden (Denier et al., 2004b).
Eine 100%ige Ausschlussdiagnostik
ist folglich mit neuroradiologischen
Verfahren nicht möglich.

Molekulargenetik 
und Pathogenese
Drei kausale Gene wurden in den ver�
gangenen Jahren identifiziert (Berga�
metti et al., 2005; Laberge�le Couteulx
et al., 1999; Liquori et al., 2003) und
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Durch Di�
rektsequenzierung der kodierenden
Exons von CCM1, CCM2 und CCM3
wird eine Mutationsdetektionsrate von
ca. 70% erreicht. Bei zusätzlicher
Durchführung einer Mutationsanalyse
auf Transkriptebene steigt die Erfolgs�
quote auf 94% (90/96; Denier et al.,
2006) für familiäre Fälle. Zwei große
CCM2�Deletionen und eine große
CCM3�Deletion (Abb. 2) haben zur
Identifizierung der entsprechenden
Gene beigetragen (Bergametti et al.,

2005; Denier et al., 2004a) und die
Verfasser zur Anwendung der MLPA�
Gendosisanalyse motiviert. Nach Ana�
lyse einer kleinen deutschen und einer
Schweizer Kohorte stieg der Anteil der
nachweisbaren genomischen Rearran�
gements bereits auf 9% der publizier�
ten CCM1�3�Mutationen (Abb. 2)
(Gätzner et al., 2006 sowie unpubli�
zierte Daten). Durch eine kombinierte
DNA� und RNA�basierte Mutations�
analyse unter Einschluss der MLPA�
Methode wird eine über 90%ige Mu�
tationsdetektionsrate bei der familiä�
ren Kavernomatose erreicht. Bei kon�
sequenter Anwendung aller Screening�
verfahren dürften auch deutlich mehr
als die Hälfte (derzeit 57% nach De�
nier et al., 2006, ohne MLPA) der Pa�
tienten mit multiplen Kavernomen,
aber negativer Familienanamnese eine
CCM1�3�Keimbahnmutation aufwei�
sen.

CCM1
Die Mutationen im CCM1�Gen (auch
KRIT1) sind über das gesamte Gen
verteilt (Abb. 2). Fast alle bekannten
CCM1�Mutationen führen zu einem
vorzeitigen Stoppkodon. Die moleku�
largenetische CCM�Diagnostik erfolgt
derzeit in 6 Stufen. Im Rahmen der
ersten Stufe werden die Exons 9 bis
18 des CCM1�Gens inklusive der ent�
sprechenden Exon�Intron�Übergänge
sequenziert, da in dieser Genregion
die meisten Mutationen beschrieben
wurden. Anschließend werden die
restlichen kodierenden CCM1�Exons,
das CCM2� und CCM3�Gen sequen�
ziert. In der 5. Stufe wird eine MLPA�
Analyse und in der 6. Stufe eine
Transkriptanalyse durchgeführt.
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Abb 1  Neuroradiologische und histologische Darstellung
von Kavernomen

(A) Ein präoperatives, sagittales T1�gewichtetes MRT mit
Kontrastmittel zeigt zwei Kavernome in der rechten Präzen�
tralregion bei einer 31�jährigen CCM1�Mutationsträgerin mit
positiver Familienanamnese, die seit ihrer Kindheit über
Kopfschmerzen und Schwindel klagt. Ihr fünfjähriger Sohn
hat eine angeborene kutane vaskuläre Malformation am
rechten Oberschenkel. Bei ihm wurde im Alter von 2 Jahren
eine Läsion in der Zentralregion reseziert. Wegen der mög�
lichen Blutungsgefahr wurden die Kavernome der Mutter
elektiv entfernt. 

(B) Postoperative Kontrolle der neurologisch unauffälligen 
Patientin. 

(C) Präoperatives, axiales T2�gewichtetes MRT eines weiteren
temporo�mesialen Kavernoms mit frischen Blutungsanteilen
und Größenzunahme bei derselben Patientin zwei Jahre
später. 

(D) Postoperative Kontrolle. 

(E) Blutgefüllte, kavernomatöse Gefäßstrukturen, die nur aus 
einem einreihigen Endothel ohne glatte Muskelzellen und
Perizyten bestehen (HE�Färbung). Durch den langsamen
Blutfluss kann es zu Thrombosierung, Phlebolithbildung 
und Gefäßwandverkalkung kommen. Blutungen führen 
zu Hämosiderin� und Cholesterinkristallablagerungen.

A B
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Dem 84 kDa großen CCM1�Genpro�
dukt CCM1 (auch KRIT1: KREV Inter�
action Trapped�1) wird eine Rolle
während der Gefäßmorphogenese zu�
geschrieben. Über eine Interaktion
mit ICAP�1α (Integrin Cytoplasmic
Associated Protein�1α) und eine As�
soziation mit ß�Tubulin scheint es die
Endothelzelladhäsion, �migration und
�morphologie zu modulieren. Das
Akronym KRIT1 war entstanden, be�
vor krankheitsverursachende Mutatio�
nen in CCM1�Familien identifiziert
wurden. Eine Interaktion mit dem
mutmaßlichen RAS�Antagonisten
RAP1A/KREV konnte in nachfolgen�
den Experimenten jedoch nicht be�
stätigt werden. Ccm1�knock�out�
Mäuse zeigen ab dem 8. embryona�
len Entwicklungstag dilatierte arteriel�
le Gefäße, in denen die arterienspezi�
fischen Marker Dll4, Notch4 und
Efnb2 herunterreguliert sind, und
überleben den 11. embryonalen Ent�
wicklungstag nicht. Ein geringfügig
proliferatives Verhalten von Endothel�
zellen bei unauffälligem Apoptose�
index wurde sowohl in Ccm1�knock�
out�Mäusen als auch in dünnwandi�
gen Regionen menschlicher Kaver�
nomgewebe mit immunhistochemi�
schen Methoden nachgewiesen. Der
menschliche Phänotyp konnte in
heterozygoten Ccm1+/��Mäusen je�
doch erst reproduziert werden, nach�
dem diese mit p53�knock�out�Mäu�
sen gekreuzt worden waren (Referen�
zen in Felbor et al., 2006). 

CCM2
Das CCM2�Gen (auch MGC4607) ko�
diert für das 444 Aminosäuren/50 kDa
große Protein CCM2 (auch Malcaver�

nin: cavernous malformation). CCM2
ist in Vertebraten, nicht aber in Inver�
tebraten konserviert und wird ebenso
wie CCM1 ubiquitär exprimiert. Ähn�
lich wie der CCM1�Interaktionspart�
ner ICAP�1α besitzt CCM2 eine Phos�
photyrosin�Bindungsdomäne. Inzwi�
schen konnte eine direkte Interaktion
von CCM1 und CCM2 in vitro und in
vivo im Zebrafischmodell nachgewie�
sen werden (Mably et al., 2006; Zawi�
stowski et al., 2005). Die einzige be�
kannte CCM2�Missensemutation
(Abb. 2) verhindert diese Interaktion.
Parallel zur Identifizierung von CCM2�
Mutationen wurde publiziert, dass
das murine Ortholog OSM ein „osmo�
sensing scaffold for MEKK3“ ist (Uh�
lik et al., 2003). Folglich scheint
CCM2 (auch OSM) nicht nur über den
Integrin�Signalweg an der Vaskuloge�
nese beteiligt zu sein, sondern auch
die stressinduzierte p38�MAP�Kinase�
Aktivität zu regulieren. 

CCM3
Das CCM3�Gen (auch PDCD10: Pro�
grammed Cell Death10) ist in apopto�
tischen Zelllinien hochreguliert. Das
CCM3�Genprodukt ist ein 212 Amino�
säuren/25 kDa großes, evolutionär
hoch konserviertes, neuartiges Pro�
tein unbekannter Funktion. Die 2005
erstmals beschriebenen Mutationen
schließen Deletionen von Exon 5
ohne Verschiebung des Leserasters
ein (Abb. 2). Wegen ihrer Lage inmit�
ten helikaler Strukturen führen diese
Mutationen ebenso wie die Stoppmu�
tationen in Exon 10 wahrscheinlich zu
inkorrekter Proteinfaltung oder zur
Destabilisierung des Moleküls. Es ist
unklar, ob CCM3 direkt mit CCM1

und CCM2 interagiert bzw. ob die drei
Moleküle in einem gemeinsamen Sig�
nalweg liegen.

Bei fast allen bekannten CCM�Muta�
tionen handelt es sich um Loss�of�
function Mutationen. Das Auftreten
von multiplen fokalen Läsionen in he�
reditären Fällen und von singulären
Läsionen bei sporadisch betroffenen
Patienten legt zudem eine Zwei�
schritt�Inaktivierung der Gene bei der
Kavernomentstehung nahe. Somati�
sche CCM1�Mutationen in Kavernom�
geweben wurden bislang jedoch nur
in zwei Studien gefunden (Gault et al.,
2005; Kehrer�Sawatzki et al., 2002).
In den zerebralen Gefäßfehlbildungen
von 2�14 Monate alten heterozygoten
Ccm1+/�Trp53�/��Mäusen konnte keine
zweite somatische Ccm1�Mutation
nachgewiesen werden (Plummer et
al., 2004). Gründe dafür liegen u.a. in
der Zytoarchitektur von Kavernomen
(Abb. 1E).

Genetische Beratung
Bei nachgewiesener hereditärer Ka�
vernomatose kann trotz bisher unbe�
kannter Neumutationsrate davon aus�
gegangen werden, dass Kinder, Ge�
schwister und Eltern (Verwandte 1.
Grades) ein annähernd 50%iges Risi�
ko haben, Mutationsträger zu sein.
Das formale Risiko, symptomatischer
Kavernomträger zu sein, reduziert
sich aufgrund der unvollständigen Pe�
netranz. Die Penetranz wurde für
CCM1 mit 63%, für CCM2 mit 55%
und für CCM3 mit 68% beziffert (De�
nier et al., 2006). Aufgrund der intra�
familiären Variabilität sind bezüglich
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Tab 1  Chromosomale Lokalisation und Krankheitsgene zerebraler kavernöser Malformationen
(CCM)

Klassifizierung Vererbung Genlocus Gen Protein Häufigkeit

CCM1 AD 7q21.2 CCM1/KRIT1 CCM1/KRIT1 43�54%

CCM2 AD 7p13 CCM2/MGC4607 CCM2/Malcavernin 13�22%

CCM3 AD 3q26.1 CCM3/PDCD10 CCM3/PDCD10 ca. 10%

AD = autosomal dominant
KRIT1 = Krev Interaction Trapped�1
PDCD10 = Programmed Cell Death10 (modifiziert nach Felbor et al., 2006)

Die angegebenen Prozentzahlen sind vorläufig, da sie mehrheitlich auf Studien basieren, 
die ausschliesslich eine Sequenzierung genomischer DNA durchführen und zwischen familiären 
und sporadischen Fällen mit multiplen Kavernomen nicht differenzieren.



des Krankheitsverlaufs keine Vorher�
sagen möglich.

Bereits im Kleinkindalter können kli�
nisch relevante Komplikationen auf�
treten, für die konkrete Präventions�
beziehungsweise Therapiemöglichkei�
ten bestehen. Kavernome können
auch im Schulalter und insbesondere
in der Pubertät eine erhebliche Pro�
gredienz aufweisen. Asymptomati�
sche Risikopersonen werden derzeit
jedoch häufig erst mit beginnender
Pubertät neuroradiologisch unter�
sucht (Siegel et al., 2005), um die bei
Kleinkindern notwendige Sedierung
für eine MRT zu vermeiden. Diese kli�
nische Praxis macht das Problem der
Diagnosestellung bei pädiatrischen
Risikopersonen deutlich. 

Die molekulargenetische Identifizie�
rung von Mutationen bei hereditären
Kavernompatienten ermöglicht eine
eindeutige präsymptomatische gene�
tische Diagnostik von Risikopersonen
in der Verwandtschaft. Der molekular�
genetische Ausschluss einer zuvor
nachgewiesenen elterlichen Mutation
würde 50% der Risikopersonen die
Angst vor Kavernom�bedingten neu�
rologischen Defiziten nehmen und da�
mit eine unbeschwerte Berufs� und
Lebensplanung ohne kernspintomo�
graphische Überwachung ermög�
lichen. Bei Mutationsträgern sind kli�
nische Kontrollen und kernspintomo�
graphische Untersuchungen zur Er�
fassung neuer bzw. progredienter Ka�

vernome indiziert. Eine zerebrale Bild�
gebung sollte in jedem Fall einer neu�
rologischen Symptomatik folgen. Bei
asymptomatischen Mutationsträgern
wird eine neuroradiologische Basis�
diagnostik empfohlen. Abhängig vom
Ergebnis dieser sind Kontrolluntersu�
chungen nach 6�12 Monaten bzw. 4�
5 Jahren sinnvoll. Die Identifikation ei�
ner Mutation würde auch für Kinder
die Aufnahme in ein neuroradiologi�
sches Überwachungsprogramm be�
deuten, um rechtzeitig operativ inter�
venieren zu können. Folglich sind die
in der „Stellungnahme zur geneti�
schen Diagnostik bei Kindern und Ju�
gendlichen“ von der Deutschen Ge�
sellschaft für Humangenetik formu�
lierten Bedingungen zur prädiktiven
genetischen Diagnostik im Kindesal�
ter gegeben. Diese wird für sinnvoll
erachtet, „wenn mit dem Auftreten ei�
ner Erkrankung regelmäßig in diesem
Lebensalter zu rechnen ist und wenn
sinnvolle medizinische Maßnahmen
zur Prävention der Erkrankung selbst
bzw. von Komplikationen oder zur
Therapie ergriffen werden können“
(medgen 7 (1995) 358�9). 

Therapie 
Generell sollten Kavernomträger
wegen des dadurch erhöhten Blu�
tungsrisikos auf die Einnahme von
Aspirin und auf Extremsportarten wie
Bungee�Jumping verzichten. Bei
asymptomatischen Kavernomen, die
beispielsweise in Kernspintomogra�
phien zur Abklärung anderer Erkran�

kungen gefunden werden können,
werden Kavernomträger häufig mit�
tels engmaschiger (6 Monate bis 1
Jahr) Bildgebung observiert, um den
klinischen Verlauf zu dokumentieren
und in einigen Fällen, zum Beispiel
bei einer Größenzunahme bzw. rezidi�
vierenden Blutungen, rechtzeitig vor
dem Eintreten irreversibler neurologi�
scher Defizite operativ intervenieren
zu können. Bei entsprechenden klini�
schen Konstellationen wie jungem Al�
ter, fehlenden Begleiterkrankungen,
eloquenter Lokalisation der Läsion
(Bereiche des Gehirns, in denen wich�
tige neurologische Funktionen korti�
kal repräsentiert sind bzw. wichtige
Bahn� und Kernsysteme) oder rezidi�
vierenden Blutungen kann die Indika�
tion zur Behandlung auch bei klinisch
asymptomatischen bzw. wenig symp�
tomatischen Patienten (Kopfschmer�
zen) gestellt werden, um das Blu�
tungsrisiko zu minimieren (Bertalanf�
fy et al., 2002).

In der Regel besteht eine Behand�
lungsindikation, wenn eine Kaver�
nomblutung stattgefunden hat bezie�
hungsweise eine neurologische
Symptomatik vorliegt. Bei gegebener
Therapieoption sollte unabhängig von
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Abb 2  Schematische Darstel�
lung von Lokalisation
und Mutationsart in
CCM1�3. 

Exons sind als graue Kästen, In�
trons als schwarze Balken darge�
stellt. 

UTR = nicht translatierte Region
ATG = Startkodon
TGA = Stoppkodon

Über den Genen sind publizierte
sowie eigene, teilweise unpubli�
zierte Mutationen notiert: Nonsen�
se� (rotes Dreieck), Frameshift�
(blaues Viereck), Spleiss� (grüner
Kreis) und Missensemutationen
(orangefarbener Stern; eine be�
trifft das CCM2�Startkodon), gro�
ße Deletionen (lila waagrechte
Balken) sowie eine Duplikation
(türkis waagrechter Balken). 

Unterhalb sind den Genabschnit�
ten bekannte Proteindomänen zu�
geordnet: 

NPAY = ICAP�1α�Bindungsmotiv
FERM = Four�point one, Ezrin,

Radixin, Moesin 
PTB = Phosphotyrosin�Bindungs�

domäne (modifiziert nach
Felbor et al., 2006). 

Die angegebene Prozentzahl für
größere Deletionen/Duplikationen
basiert ausschließlich auf Daten
europäischer Kohorten. Es ist ab�
zusehen, dass sie steigen wird,
sobald alle Gruppen systematisch
MLPA� und RNA�Analysen durch�
führen. 



einer unter Umständen tiefen Lokali�
sation der Läsion eine mikrochirurgi�
sche Exstirpation angestrebt werden.
Neben der Operation wurden auch
strahlenchirurgische Behandlungsop�
tionen diskutiert, die jedoch den er�
heblichen Nachteil von strahlenindu�
zierten Nekrosen bzw. nicht ausrei�
chender Reduktion der Blutungs�
wahrscheinlichkeit aufweisen. Zudem
wurden zahlreiche Fälle von neu auf�
getretenen Kavernomen nach Be�
strahlung aus anderen Indikationen
beschrieben. Betroffen sind insbeson�
dere Patienten, die sich in der Kind�
heit einer Strahlentherapie des Neu�
rokraniums unterziehen mussten. Es
ist folglich zu vermuten, dass Kaver�
nome als Bestrahlungsfolge auftreten
können. Genetische Untersuchungen
strahleninduzierter Läsionen wurden
jedoch noch nicht durchgeführt (Ber�
talanffy et al., 2002).
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