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Zusammenfassung

v

Der kongenitale melanozytdre Ndvus (KMN) ist
ein Krankheitsbild, tiber das viel Neues zu ver-
melden ist. So kamen erst in den letzten Jahren
langst etablierte Dogmen ins Wanken, wie z.B.
dass es sich bei KMN um beinahe obligate Pra-
kanzerosen handele. Auch die mit groReren
KMN gelegentlich einhergehende ZNS-Beteili-
gung (neurokutane Melanozytose) wird in vielen
Lehrbiichern noch fdlschlich als eine Erkrankung
mit zumeist infauster Prognose behandelt. Eine
differenziertere Betrachtung wdre wiinschens-
wert, hierzu erforderliche wissenschaftliche Un-
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tersuchungen sind jedoch ganz wesentlich von
der untersuchten Fallzahl abhdngig. Daher haben
fiir die relativ seltene Entitdt (grofSerer) KMN sys-
tematische Literaturanalysen einen hohen Stel-
lenwert. Von wichtiger praktischer Bedeutung
ist eine verbesserte Kommunikationsstruktur
zwischen Betroffenen und Arzten unter- und
miteinander, wie sie sich iiber internetbasierte
Informationsseiten und Selbsthilfegruppen ent-
wickelt hat. Zu den in diesem Artikel zu bespre-
chenden Neubewertungen der Situation von Pa-
tienten mit KMN hat der verbesserte Informa-
tionsaustausch iiber das Internet daher ganz we-
sentlich beigetragen

Grundlagen

v

KMN sind angeborene Pigmentmale. Sie konnen
von der GrofRe weniger Millimeter bis zu einer
flichenhaften Ausdehnung iiber groRere Haut-
partien reichen (© Abb. 1). Die Inzidenz ist stark
von der GroRe abhdngig und liegt zwischen
1:100 (kleine KMN) und 1:500000 Geburten
(Riesen-KMN) [1]. Das Erscheinungsbild kleine-
rer KMN kann dem normaler ,Leberflecken* (er-
worbener melanozytdrer Ndvi) dhneln. Beson-
ders die grofReren kongenitalen Navi zeigen aber
hdufig eine unregelmdRige Verdickung der be-
troffenen Haut, eine grobere (Terminal-)Behaa-
rung (,Tierfellndvus“) sowie teilweise ungleich-
madRige Farbabstufungen. Dem Kklinischen Bild
und der Lokalisation entsprechend unterliegt
auch die von den Patienten bzw. ihren Eltern
empfundene Beeintrichtigung einer groflen
Spannweite. Kleinere oder mittelgrof3e KMN, die
nicht im Gesicht lokalisiert sind, werden haufig
(zumindest bis zur Pubertdt) nicht als stérend
empfunden. GroRere oder auffalligere Navi dage-
gen kénnen schon im Kindergartenalter zu aus-
geprdagten Problemen fiihren, da die Mitmen-
schen das andersartige Erscheinungsbild nicht

einordnen koénnen. Neugierige Blicke, besorgte
Kommentare und Hénseleien machen den Kin-
dern und ihren Eltern das Leben schwer.

Pathogenese und Klassifikation

v

Pathogenetisch handelt es sich bei KMN nicht um
eine einheitliche Erkrankung. Ein kongenitales
Pigmentmal, d. h. eine lokalisierte, ,ndvoide“ Ver-
mehrung von Pigmentzellen in der Haut, entsteht
durch eine fehlerhafte Verteilung, Proliferation
bzw. Differenzierung einer Gruppe von Vorldu-
ferzellen im Laufe der intrauterinen Entwicklung
[2]. Diese Fehlentwicklung, der vermutlich post-
zygotische, ,somatische“ Mutationen unter-
schiedlicher Gene zugrundeliegen, kann sich zu
einem frithen Zeitpunkt ereignen, niamlich im
Stadium der embryonalen Neuralleiste. Voraus-
gesetzt, der Embryo ist lebensfdhig, entsteht da-
raus ein besonders grofer KMN mit vielen be-
gleitenden kleineren Navi, sog. Satellitenndvi.
Wenn die Stérung dagegen erst nach Auswande-
rung der melanozytdren Vorlduferzellen aus der
Neuralleiste auftritt, resultiert ein kleinerer oder
mittelgroBer KMN mit nur wenigen oder gar kei-
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Abb.1 Neugeborenes Mddchen mit Riesen-KMN und zahlreichen

Satellitennavi; kernspintomografisch kein Anhalt fiir neurokutane
Beteiligung.

nen Satelliten. Es ist fiir das Verstdndnis der klinischen Beson-
derheiten wichtig, diese Unterschiede im Blick zu behalten. Die
gangigste und weiterhin durchaus sinnvolle Klassifikation un-
terscheidet KMN nach ihrer GroRe (maximaler Durchmesser,
der fiir das Erwachsenenalter zu erwarten ist) [3,4] (© Abb. 2).
Entscheidend fiir die Risikostratifizierung in Bezug auf Mela-
nomrisiko und neurokutane Melanozytose ist neben der Grofze
jedoch insbesondere die Prdsenz (multipler) Satellitenndvi als
Marker fiir eine frithe Stérung im Stadium der Neuralleiste.
Uber 90% der KMN-Patienten, die ein Melanom entwickelten,
hatten multiple Satellitenndvi [5]. Gleiches gilt fiir extrakutane
Manifestationen: In einer Studie an 365 Patienten mit KMN
>20cm Durchmesser betrug die Zahl der Satellitenndvi im
Median 68 fiir Patienten mit neurokutaner Melanozytose
(n=26) versus 18 fiir die Patienten ohne neurokutane Beteili-

gung [6]. Neben der herkémmlichen Klassifikation nach Ndvus-
grofle ist daher in prognostischer Hinsicht eine Einteilung in
KMN mit multiplen Satellitenndvi (pathogenetisch ursdchliche
Storung ereignet sich im Stadium der Neuralleiste; ,,Supernova-
Typ“) und in KMN ohne bzw. mit wenigen Satellitenndvi sinnvoll
(pathogenetisch ursdchliche Stérung ereignet sich erst nach
Auswanderung aus der Neuralleiste).

Melanomrisiko

v

Die Entstehung eines Melanoms stellt eine relativ seltene, aber
gefiirchtete Komplikation eines KMN dar. Dabei kann das Mela-
nom sowohl, wie bei erworbenen , Leberflecken®, im oberfldch-
lich sichtbaren Anteil des Ndvus entstehen und zeigt dann die
bekannten klinischen Charakteristika kutaner Melanome (typi-
sche Morphologie; Entstehung i.d.R. erst ab frithem Erwachse-
nenalter). Bei groBeren KMN geht ein Melanom jedoch gar nicht
selten von melanozytdren Zellen in tieferen Gewebsschichten
aus, insbesondere im Bereich von Dermis, Subkutis, Faszien und
Muskulatur. Ein solches Melanom ist klinisch erst ab einer ge-
wissen GroRe durch die Vorwoélbung der Haut zu erkennen und
daher besonders gefdhrlich. AuBSerdem konnen Melanome in
grofBen KMN bereits im Kindesalter entstehen. Daneben gibt es
bei Kindern mit groBen KMN jedoch gelegentlich auch gutartige,
so genannte ,,proliferative Knoten*, die klinisch und histologisch
ein Melanom imitieren konnen. Diese werden hdufig unter Me-
lanomverdacht exzidiert. Um eine Abwdgung zwischen ,Mela-
nom auf KMN“ und ,,Proliferativem Knoten auf KMN*“ zu ermog-
lichen, ist es wichtig, den beurteilenden Pathologen mit der kli-
nischen Differenzialdiagnose zu konfrontieren.

Die Haufigkeit, mit der bei Patienten mit KMN ein Melanom ent-
steht, schwankt in der Literatur zwischen 0,05% und iiber 30%.
Dabei sind nicht alle Studien nach epidemiologischen Gesichts-
punkten stichhaltig. In einer 2006 publizierten systematischen
Ubersichtsarbeit konnte der Autor dieses Artikels 14 aussage-
kréftige Studien identifizieren [7]. Die Analyse zeigte, dass die
angegebene Entartungsfrequenz bei kleineren Studien signifi-
kant groBer war und mit steigender Patientenzahl abnahm.
Dies kann mit einer ,Interessantheitsauslese* zugunsten mali-
gner Fille erkldrt werden. Die Analyse bestdtigte, dass das Mela-
nomrisiko bei KMN mit einem Durchmesser von > 40 cm erhéht
ist und dass die Melanome im Gegensatz zu ,normalen* Melano-
men sehr hdufig im Kindesalter auftraten (medianes Alter bei
Diagnosestellung =7 Jahre). Wegen der unterschiedlich langen
Beobachtungszeitraume der ausgewerteten Studien ist eine pau-
schale Risikoangabe nicht moglich, es kann aber fiir KMN
>40cm von einem (Lebenszeit-)Risiko von unter 10%, eher

Zahl der Satellitennavi

Abb.2 Gegeniiberstellung der herkdémmlichen
Klassifikation kongenitaler melanozytarer Navi

GroRter Durchmesser (bezogen auf das
Erwachsenenalter)
Kopfetal.,, 1979 | Ruiz-Maldonado, 2004
Kleiner KMN <1,5cm <1,5cm
MittelgroRer KMN 1,5-19,9 cm 1,5-10 cm
GroBer KMN 220 cm 11-20 cm
Kongenitaler Nicht benannt G1* 21-30cm
Riesenndvus
G2* 31-40 cm
G3 >40 cm

nach Kopf et al. [3] und der von Ruiz-Maldonado [4]
vorgeschlagenen neuen Klassifikation.

Das Vorliegen von mehr als 50 Satellitennavi fiihrt
zur Einordnung in die nachst hohere Kategorie.

Keine/
wenig Satelliten

Multiple Satelliten
(,Supernova-Typ“)
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3-5%, ausgegangen werden. Fiir kleinere und mittelgrofSe KMN
ldsst sich dagegen ein erhodhtes Entartungsrisiko epidemiolo-
gisch nicht mit hinreichender Sicherheit belegen. Aufgrund der
gegeniiber normaler Haut stark erhéhten Melanozytendichte
kann ein stochastisch hoheres Risiko jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden, sodass auch KMN mit einer Gréf3e unter 20 cm sorg-
faltig kontrolliert werden sollten.

Neurokutane Melanozytose

v

Bei embryonalen Mutationen im Stadium der Neuralleiste kann
es nicht nur zu groBen KMN mit zahlreichen Satelliten kommen,
sondern in einigen Fdllen auch zur Aussaat melanozytdrer Zellen
ins ZNS. Es finden sich dann kernspintomografisch dichtever-
stdarkte Regionen insbesondere im Bereich der weichen Hirn-
hdute des Gehirns und Riickenmarks. Wie bei den kutanen Navi
kénnen auch hier das Ausmal$ und die Lokalisation der Pigment-
zellvermehrung stark schwanken. Dementsprechend reicht auch
die Spannweite des klinischen Bildes von vollstandig unauffalli-
gen Befunden bis zu schweren neurologischen Stérungen. Falls
Symptome auftreten, beginnen sie hdufig innerhalb der ersten
zwei Lebensjahre. Am haufigsten duBert sich eine neurokutane
Melanozytose durch Zeichen erhohten Hirndrucks infolge von
Storungen der Liquorzirkulation sowie durch Krampfanfille und
Entwicklungsverzogerungen. Eine seltenere Komplikation ist die
Entstehung eines ZNS-Melanoms. Wahrend eine neurokutane
Melanozytose friiher als Krankheitsbild mit einer meist infausten
Prognose galt, wissen wir heute, dass es zum einen vielfach kern-
spintomografisch positive, aber klinisch asymptomatische Ver-
ldufe gibt und dass zum anderen die auftretenden Komplikatio-
nen, insbesondere Hydrozephalus und Krampfanfille, in vielen
Féllen operativ bzw. medikamentds beherrschbar sind [8].

Beratung und Therapieempfehlungen

v

Der erste drztliche Kontakt der Eltern eines betroffenen Kindes
direkt nach der Geburt besteht naturgemaR zu Gyndkologen
und Pddiatern. Da es sich um einen seltenen Geburtsfehler han-
delt, ist bei Pflegern und Arzten meist nur wenig iiber das Krank-
heitsbild und seine Prognose bekannt. Auch konsultierte Derma-
tologen konnen oft zundchst wenig mehr beitragen als die re-
flexartigen Assoziationen ,KMN - Melanomvorldufer” oder ,Frii-
he Dermabrasion, bevor es zur Abtropfung kommt*“. Dies fiihrt
zu einer grofBen Verunsicherung, die eine starke Belastung fiir
die Familie darstellt und nicht selten iibereilte Therapieentschei-
dungen zur Folge hat. Eine der vordringlichen Aufgaben ist es
daher, rasch verfiigbare und wissenschaftlich valide Informatio-
nen fiir Patienten, Eltern und Arzte iiber das Internet zu ermég-
lichen. Mit dieser Zielsetzung wurde das deutschsprachige
Ndvus-Netzwerk (www.naevus-netzwerk.de, © Abb. 3) aus der
Liibecker Universitdts-Hautklinik heraus 2005 ins Leben gerufen
[9]. Auf der Homepage des deutschen Navus-Netzwerks finden
sich detaillierte Informationen zur Erkrankung und Therapie-
moglichkeiten sowie Kontaktadressen und ein Register zur
Selbstregistrierung mittels eines Fragebogens. Ahnliche, zumeist
von Patientenorganisationen angebotene Informationsseiten
gab es bis dahin bereits in einigen anderen Landern, insbesonde-
re den USA und Frankreich (www.nevusnetwork.org, www.nae-
vus2000franceeurope.org). Hervorzuheben ist die US-amerika-
nische Organisation ,Nevus Outreach Inc.“ (www.nevus.org),
der es mit bewundernswerter Initiative gelungen ist, innerhalb
von 12 Jahren ganz neue Strukturen der Zusammenarbeit von
Patienten, Eltern, Arzten und Wissenschaftlern zum Wohle der
Betroffenen zu etablieren. Diese Bemiihungen finden ihren Aus-
druck und Héhepunkt in der alle zwei Jahre stattfindenden ,Ne-
vus Conference®, bei der zuletzt im Juli 2008 in Dallas iiber 100
Kinder und Erwachsene mit Riesen-KMN und ihre Familien mit
spezialisierten, internationalen Medizinern und Forschern zu-
sammenkamen. Dabei wurden in Einzelgesprachen, psychologi-
schen Gruppensitzungen und wissenschaftlichen Vortrigen alle
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Facetten der Problematik erértert und zugleich in Sitzungen der
,Nevus Science Group* konkrete Zukunftsperspektiven (z.B. in-
ternationales Navusregister, Forschungsforderung, Gewebebank
u.a.) vorangetrieben (© Abb. 4).

Entscheidend fiir eine hilfreiche Beratung der Eltern neugebore-
ner Kinder mit KMN ist die klare Trennung von kosmetischer
und medizinischer (= melanomprotektiver) Therapieindikation.
Beide Probleme konnen fiir die betroffenen Familien einen ho-
hen Stellenwert besitzen, wobei grof3e individuelle Unterschiede
bestehen. Manche Eltern neigen dazu, auch angesichts eines
niedrigen Melanomrisikos aus Sorge vor Entartung unbedingt
eine Exzision anzustreben, andere dagegen vertreten den Stand-
punkt: ,Ich liebe mein Kind so wie es ist“ und mochten ihm auf-
wendige Operationen ersparen, solange das Melanomrisiko
iberschaubar erscheint. Zundchst sollte daher mit den Eltern
von Kindern mit Riesen-KMN das Risiko der Melanomentste-
hung besprochen werden, das nach jetzigem Kenntnisstand bei
KMN mit einer Endgré8e von 40 cm Durchmesser auf ca. 3-5%
beziffert werden kann. Bei Prasenz multipler Satellitenndvi soll-
te ferner eine kernspintomografische Untersuchung zum Aus-
schluss einer ZNS-Beteiligung moglichst innerhalb des ersten
Lebenshalbjahres durchgefiihrt werden.

Auf dieser Grundlage kénnen dann Therapieoptionen diskutiert
werden. Bei der Entscheidung fiir eine Operation spielt auch die
Erwédgung eine Rolle, dass Trager kongenitaler Navi hdufig Nar-
ben wesentlich eher akzeptieren kénnen als ihren Navus. Dem
Betroffenen erspart eine Narbe soziale Probleme, da Narben von
den Mitmenschen besser eingeordnet werden kénnen als ein
grofBer Ndvus. Dagegen kann jedoch auch die Alternative des
Verzichtes auf jegliche (Teil-)Entfernung eine begriindbare Ent-
scheidung der Eltern darstellen, sofern sorgfaltige klinische Kon-
trollen gewdhrleistet sind.

Wahrend friither hdufig mit groRBeren operativen Eingriffen bis
ins Kindes- oder sogar Jugendalter abgewartet wurde, setzt sich
im Rahmen einer offenen, interdisziplindren Diskussion in Fach-
kreisen (siehe z.B. www.denkmal-muttermal.ch) mehr und
mehr die Auffassung durch, dass bei grofReren KMN sowohl fiir
die Dermabrasion als auch fiir die Exzisionsverfahren ein frither
Beginn des therapeutischen Planungs- und Handlungsablaufs
sinnvoll erscheint.

Eine Dermabrasion sollte aufgrund des deutlich besseren, nar-
benarmen Heilungsablaufs innerhalb der ersten zwei Lebens-
monate durch ein mit dieser Methode erfahrenes Zentrum
durchgefiihrt werden. Insbesondere bei Gesichtsndvi lassen
sich z.T. gute kosmetische Resultate erzielen. Da Ndvuszellen
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Abb.4 Nevus Conference, Dallas 2008. An der
Konferenz nahmen (iber 100 Patienten mit Familien
sowie zahlreiche spezialisierte Arzte und
Wissenschaftler teil.

schon von Beginn an in allen Schichten der Dermis zu finden
sind, ist die herkommliche Begriindung fiir die Wahl eines frii-
hen Zeitpunktes (,,Abtropfung“) tiberholt. Nachteile der Derm-
abrasion stellen die haufig nach einigen Jahren auftretende Re-
pigmentierung sowie die zur Tiefe unvollstindige Entfernung
dar, die keinen vollstindigen Schutz vor Melanomentstehung
gewdhrleistet.

Unter den Exzisionsverfahren sind in erster Linie die serielle Ex-
zision und Nahlappenplastiken zu erwdhnen. Auch bei grof3eren
KMN kann bei giinstiger Lokalisation das einfachere Verfahren
der seriellen Exzision erfolgversprechend sein. Der erste Eingriff
kann dann im Alter von 6 bis 9 Lebensmonaten erfolgen. Auch
und gerade fiir die technisch aufwendigeren Nahlappenplasti-
ken von Riesen-KMN ist in den meisten Fdllen ein frithzeitiger
Beginn der Operationen ratsam, nicht nur wegen des bereits im
ersten Lebensjahrzehnt hoheren Melanomrisikos. Friihe bis sehr
frithe Operationen (Beginn im ersten Lebensjahr) bieten insbe-
sondere die Vorteile, dass der Navus noch kleiner, die Elastizitdt
und Verschieblichkeit der Haut gréf3er und die Narbenbildung
besonders giinstig ist. Zu einem frithen Zeitpunkt kann daher
meist ein wesentlich gréfSerer Ndvusanteil in einer Sitzung ent-
fernt werden als spdter.

Dies gilt iibrigens genauso fiir mittelgrofRe kongenitale Navi.
Hier ist zwar die Melanomgefahr deutlich geringer, jedoch kann
auch hier eine friihzeitige Intervention aus o.g. Griinden indi-
ziert sein, selbst wenn sie in Vollnarkose vorgenommen werden
muss. Zum einen erinnern sich die Kinder spdter nicht mehr an
den Eingriff. Zum anderen lassen sich durch eine friihzeitige Ent-
fernung von kongenitalen Navi an leicht sichtbaren Lokalisatio-
nen auch Probleme wie z.B. Hinseleien im Kindergarten und in
der Grundschule umgehen.

Fiir alle operativen Verfahren gilt, dass bei groRen oder anato-
misch problematischen kongenitalen Ndvi unter Umstdnden
mehrfache Eingriffe in gewissen Zeitabstdnden (ca. 3 Monate)
erfolgen miissen. Den Eltern von Kindern mit Riesenndvi sollte
daher moglichst kurz nach der Geburt der Kontakt mit einem
spezialisierten Zentrum vermittelt werden, in dem das gesamte
Spektrum der operativen Verfahren und die entsprechende Er-
fahrung zur Verfiigung steht.
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Schlussfolgerungen

v

KMN gehoren zu den Erkrankungen, an denen aufgrund relativ
kleiner Fallzahlen nur wenig 6ffentliches bzw. gar 6konomisches
Interesse besteht (sog. ,,orphan diseases*). Fiir diese Erkrankun-
gen sind vernetzte Kommunikationsstrukturen, wie sie iiber das
Internet neuerdings fast weltweit zur Verfiigung stehen, von
grofler Bedeutung. Bis vor wenigen Jahren fiihlten sich Trager
groflerer Ndvi als Einzelfdlle, wiahrend heute durch eine einfache
Recherche am Heimcomputer ein erheblicher Wissensgewinn
und sogar die Kontaktaufnahme mit anderen Betroffenen mog-
lich sind. Am Beispiel kongenitaler Ndvi ldsst sich auch beson-
ders gut zeigen, dass eine Zusammenfiihrung und systematische
Analyse groRerer Fallzahlen zu iiberraschenden neuen Einsich-
ten und durchaus zu konkreten Verdnderungen bei der medizi-
nischen Beratung und Versorgung beitragen kann. Patienten mit
KMN bzw. ihre Eltern fiihlten sich frither hdufig einseitig zu-
gunsten einer bestimmten Therapieform gedrangt, wahrend sie
sich heute viel differenzierter tiber Fragen wie Melanomrisiko
und Therapieoptionen informieren kénnen. Das Internet bietet
bei allen Gefahren beziiglich Fehl- bzw. oberflachlichen Halbin-
formationen sowohl fiir Patienten als auch fiir Arzte und Wis-
senschaftler iberwiegend Chancen, die bereits vielerorts phan-
tasievoll genutzt werden.

Congenital Melanocytic Nevi in the Internet Age

\4

In the last years, several new aspects have changed the image of
congenital melanocytic nevi (CMN). This especially applies to
the melanoma risk, which in the past was regarded as a general
feature of CMN, regardless of their size. Another example of a
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paradigm shift is neurocutaneous melanocytosis (large CMN
with CNS involvement), which was formerly thought to follow a
fatal course in the majority of cases. Progress in the field of rare
diseases depends on a synopsis of a considerable number of
cases. Systematic literature analyses are needed to reveal inevi-
table biases produced by smaller case series. Moreover, new
communicative structures, most importantly internet-based or-
ganizations, play a central role by linking patients and doctors
together. The internet has therefore importantly contributed to
the new perspectives on CMN which will be discussed below.
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