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Von-Hippel-Lindau-
Erkrankung
Interdisziplinäre Patientenversorgung

         

Die  Historie  der  Von-Hippel-Lindau-

(VHL-) Erkrankung verliert sich im Dun-

kel der Medizingeschichte schon in den

1870er  Jahren,  obwohl  die  Erkrankung

selbst viel älter sein dürfte. Durch heute

gut behandelbare Erkrankungen, speziell

die Infektionskrankheiten, hatten die Men-

schen noch Anfang des 20.Jahrhundert ei-

ne so niedrige Lebenserwartung, dass man

die polysymptomatische VHL-Erkrankung

trotz der familiären Fährten nicht zurück-

verfolgen konnte.

Eugen von Hippel, Ophthalmologe in

Heidelberg und Göttingen (. Abb. 1), lie-

ferte 1904 und 1911 ausführliche, man darf

sagen klassische Beschreibungen der An-

giomatosis retinae (. Abb. 2) und prägte

für die Erkrankung diesen Begriff [10, 11].

Nach unseren Recherchen fällt die Erst-

beschreibung der Erkrankung Panas und

Remy zu [23]. Collins dürfte das Verdienst

zukommen, hereditäre retinale Angiome

zuerst beschrieben zu haben. Er deutete al-

lerdings die Veränderungen, die er bei Ge-

schwistern beschrieb, als Nävus [5]. Der

andere Namensgeber ist der schwedische

Pathologe Arvid Lindau, der an der Uni-

versität  Lund als  Professor für Patholo-

gie und Infektionskrankheiten wirkte. Er

verfasste 1926 seine „Studien über Klein-

hirnzysten. Bau, Pathogenese und Bezie-

hungen zur  Angiomatosis  retinae“  [13].

Diese heute noch sehr lesenswerte Schrift

ist seine Dissertationsarbeit und enthält

inhaltlich alles Wesentliche, was heute mit

der  Von-Hippel-Lindau-Krankheit  ver-

bunden  wird.  Lindau  machte  zunächst

seine Studien an seiner Ausbildungsuni-

versitätsklinik,  dem Seraphimer Hospi-

tal  in Stockholm, dessen Gebäude heu-

te noch erhalten ist.  Er besuchte auf ei-

ner ausgedehnten Studienreise auch die

Sammlungen pathologischer Kleinhirntu-

morpräparate in Lund, Umea, Göteborg,

Uppsala,  Malmö,  Kopenhagen,  Leipzig,

Frankfurt, Berlin und Prag. Parallelen der

Tumoren der Retina und des Kleinhirns

ließen ihn darauf schließen, dass die Tu-

moren identisch sind, sodass er von einer

Angiomatosis des Zentralnervensystems

sprach. Seine Beschreibungen und syste-

matischen Auswertungen der Literatur vor

1926 umfassen auch Tumoren von Nieren

(Nierenkarzinome), Nebennieren (Phäo-

chromozytome) und Zysten des Pankreas

[13]. Lindau wies auch auf besondere Er-

krankungen bei Verwandten hin, wenn-

gleich er die hereditäre Natur der Erkran-

kung  weder  erkannte  noch  postulierte.

Lindau war nach allem, was der Verfas-

ser aus Literatur und Gesprächen mit sei-

nem Sohn Jan Lindau in Erfahrung brin-

gen konnte,  deskriptiv brillant,  fachlich

hoch interessiert und menschlich beschei-

den. 1926 war Lindau zusammen mit sei-

ner Frau zu einem längeren Studienaufent-

halt als Volontär bei Prof. Ludwig Aschoff

im Institut für Pathologie in Freiburg tä-

tig  (. Abb. 3).  Im Rahmen seiner wei-

teren Ausbildung besuchte Lindau Zen-

tren in den USA und kam hier in Kontakt

mit  Harvey Cushing.  Cushing erkannte

die Bedeutung des Werks von Lindau und

propagierte seine Namensnennung für die

Erkrankung [7].

Entwicklungen hinsichtlich der
VHL-Erkrankung in Freiburg

Die systematische Erforschung der VHL-

Erkrankung mit dem Ziel einer interdis-

ziplinär ausgerichteten Optimierung der

Versorgung der Patienten begann in Frei-

burg 1983 [1]. Ein Stammbaum des Frei-

burger Instituts für Humangenetik doku-

mentierte, dass sich die Problematik bis

zu Personen, die um 1810  geboren wur-
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den, zurückverfolgen lässt [17]. Das geo-

graphische  Zentrum ist  dabei  der  obe-

re Teil des Schuttertals, östlich von Lahr

im Schwarzwald, in dem in der Folge wei-

tere  Familien  identifiziert  wurden.  Je-

doch  konnte  erst  1995 mit  molekular-

genetischen Methoden gezeigt  werden,

dass diese Familien dieselbe Mutation des

VHL-Gens aufweisen, und dass zumin-

dest  einige  miteinander  verwandt  sind

[4]. Es verwundert nicht, dass schon früh

Freiburger  Autoren  über  Tumoren  der

Von-Hippel-Lindau-Erkrankung berich-

teten.  Der  Freiburger  Augenarzt  Gam-

per beschrieb die Angiomatosis retinae

1918 [8].  Zum Klassiker  wurde  der  Be-

richt von Fränkel über ein bilaterales Phä-

ochromozytom bei einer 18-jährigen Pa-

tientin aus Wittenweier bei Lahr, die als

Erstbeschreibung dieses Tumors weltweit

gilt [6]. Wenngleich die Kriterien für das

Vorliegen  einer Von-Hippel-Lindau-Er-

krankung in beiden Fällen nicht gegeben

sind, liegt es nahe zu vermuten, dass bei-

de Patienten sie aufwiesen; ein genetischer

Nachweis wäre anhand von Tumormate-

rial möglich, das jedoch nicht mehr vor-

handen ist.

Komponenten der
VHL-Erkrankung

Die VHL-Erkrankung manifestiert sich

in  benignen  oder  malignen  Tumoren

oder Zysten (. Tab. 1). Klassische Läsi-

onen sind retinale Angiome (Hämangio-

blastome), Hämangioblastome von Klein-

hirn, Hirnstamm und Rückenmark, Nie-

renkarzinome und Nierenzysten, adrenale

und extraadrenale Phäochromozytome,

multiple Pankreaszysten, Inselzelltumo-

ren  des  Pankreas,  Tumoren  des  Endo-

lymphsackes des Innenohrs und Zystade-

Abb. 3  8 34-jährige Patientin mit überwiegend zystischem Hämangioblastom der rechten Kleinhirn-
hemispäre. Ein 8 mm großer, homogen Kontrastmittel aufnehmender Tumorknoten liegt am dorsalen
Zystenrand (a). Kompression des angrenzenden Kleinhirnparenchyms und perifokales Ödem (b). (a
T1-w transversal mit KM, b T2-w transversal)

Abb. 1  8 Eugen von Hippel, Ophthalmologe in
Heidelberg und Göttingen

Abb. 2  8 Arvid Lindau mit seiner Ehefrau 1927
als Volontär im Institut für Pathologie bei Prof.
Aschoff in Freiburg

Abb. 4  9 Solides
Hämangioblastom
der Medulla oblonga-
ta  einer 32-jährigen
Patientin.
(T1-w sagittal mit KM)

                              

         



nome der Nebenhoden bzw. breiten Mut-

terbänder (. Abb. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10; [14,

16]). Die Zahl der betroffenen Organe und

Organsysteme variiert sehr. Multiple Läsi-

onen und beidseitiger Befall von paarigen

Organen sind häufig. Malignität im Sinne

von Metastasen kann bei Nierenkarzino-

men im Verlauf eintreten [22]. Selten ist

dies auch bei Inselzelltumoren oder bei

Phäochromozytomen der Fall. Gutartige

Tumoren von Augen und ZNS können bei

entsprechender Lage und Größe schwe-

re  Dauerschäden mit  Erblindung,  Läh-

mungen oder Ertaubung bewirken. Vor

1987 waren Hämangioblastome des Klein-

hirns die häufigste Todesursache, gefolgt

von Nierenkarzinomen [19]. Die rechtzei-

tige Diagnose und Verlaufskontrollen sind

die Basis einer wirksamen und oft sehr er-

folgreichen Therapie.

Diagnose und Klassifikation

Meilenstein  der  modernen  VHL-For-

schung war die Identifizierung des VHL-

Gens, welches durch die Gruppe um Ber-

ton  Zbar  an  den  National  Institutes  of

Health in Bethesda,  Maryland 1993 auf

dem  kurzen  Arm  des  Chromosoms  3

(3p25–26) lokalisiert wurde [12]. Dadurch

wurde erstmals gezeigt, dass zugrunde lie-

gende Mutationen bei Familien oder Ein-

zelpersonen nachgewiesen werden kön-

nen. Mehrere hundert verschiedene Mu-

tationen sind inzwischen bekannt.  Von

der bunten Phänomenologie  der  VHL-

Erkrankung wurde eine Einteilung vor-

genommen, die als Typ 1 und Typ 2 mit

den Subtypen 2A, 2B und 2C internatio-

nal Verwendung findet [3, 14]. Sie basiert

auf der Beobachtung, dass Phäochromo-

zytome und Nierenkarzinome nur selten

bei VHL-Patienten oder in einer VHL-Fa-

milie gemeinsam auftreten. Danach wur-

de als Typ 1 VHL ohne Phäochromozytom

und Typ 2 VHL mit Phäochromozytom

bezeichnet.  Subtyp 2A zeigt  Phäochro-

mozytome aber keine Nierenkarzinome,

Subtyp 2B Phäochromozytome und (wie 1

und 2A) Nierenkarzinome und Subtyp 2C

ausschließlich Phäochromozytome. Diese

auf Ausschließlichkeit beruhende scharfe

Trennung lässt sich jedoch nicht beibe-

halten. In der neuen WHO-Klassifikation

wird Ausschließlichkeit durch vorrangiges

Vorkommen ersetzt ([24]; . Tab. 2).
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Von-Hippel-Lindau-Erkrankung.
Interdisziplinäre Patientenversorgung

Zusammenfassung

Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom ist eine he-

reditäre Tumorerkrankung. Die interdiszip-

linäre Versorgung der Patienten ist von zen-

traler Bedeutung, weil die Erkrankung nicht

nur die Augen, sondern zahlreiche weitere

Zielorgane betrifft. Klassische Veränderungen

sind Hämangioblastome von Kleinhirn, Me-

dulla oblongata und Rückenmark, Nieren-

karzinome, Phäochromozytome, Pankreas-

zysten und Inselzelltumoren sowie Tumoren

des Endolymphsacks des Innenohrs. Das Un-

tersuchungsprogramm umfasst die augen-

ärztliche Untersuchung, MRT von Kopf, Rü-

ckenmark und Abdomen. Jährliche Kontrol-

len werden empfohlen. Die Durchführung

der Untersuchungen, die die Grundlage einer

rechtzeitigen und meist erfolgreichen Thera-

pie darstellen, ist eine organisatorische Her-

ausforderung.

Schlüsselwörter

Von Hippel-Lindau-Erkrankung · Retinale An-

giome · Hämangioblastome · Nierenkarzi-

nome · Phäochromozytome

Von Hippel-Lindau disease. Interdisciplinary patient care

Abstract

Von Hippel-Lindau disease is an important

hereditary tumor syndrome with a clear op-

tion for effective treatment if diagnosed in

time. Interdisciplinary cooperation is the key

to successful management. Major compo-

nents of the disease are retinal capillary he-

mangioblastomas, hemangioblastomas of

cerebellum, brain stem and spine, renal clear

cell carcinomas, pheochromocytomas, mul-

tiple pancreatic cysts and islet cell carcino-

mas, tumors of the endolymphatic sac of the

inner ear, and cystadenomas of the epidid-

ymis and broad ligament. A well structured

screening program should be performed at

yearly intervals.

Keywords

Von Hippel-Lindau disease · Retinal angio-

mas · Hemangioblastoma · Renal clear cell

carcinoma · Pheochromocytoma

                              



Die prozentuale Verteilung der wich-

tigsten  Merkmale  der  VHL-Erkran-

kung ist  anhand von 327 Patienten dar-

gestellt, die zumindest eine Läsion zeigen

(. Tab. 1). Es handelte sich um Daten,

die das Internationale Freiburger VHL-

Register  1998  zusammengefasst  hat.

In anderen Registern sind die  Prozen-

tangaben für das Vorkommen der ver-

schiedenen  Veränderungen  bei  VHL-

Patienten etwas abweichend (z. B. [14]).

Stellt man die Frage, wie viele aller Pati-

enten mit einer bestimmten Erkrankung

jedoch ohne bekanntes VHL-Syndrom

mögliche  VHL-Mutationsträger  sind,

so liegt die Rate im Fall von Hämangio-

blastomen des ZNS bei 22% [9]. Für die

Angiomatosis retinae liegen keine Daten

vor, es ist aber von mindestens 25% aus-

zugehen. Für Phäochromozytome liegt

dieses Risiko zwischen 10% und 13% [2,

21] und für klarzellige Nierenkarzinome

mit etwa 1% deutlich niedriger [22].

Anforderungen an eine
Spezialsprechstunde für
die VHL-Erkrankung

Eine Sprechstunde für die VHL-Erkran-

kung muss sich den Problemen und Wün-

schen der Patienten stellen und sich nach

ihnen richten [20]. Zwei zentrale Charak-

teristika sind zu beachten:

1.   Die VHL-Erkrankung ist selten. Für

Deutschland beträgt die geschätzte

Patientenzahl etwa 1000–2000.

2.   Die VHL-Erkrankung führt überwie-

gend ab dem 2.–4. Lebensjahrzehnt

zu Symptomen. Sie ist somit eine Er-

krankung von Jugendlichen und jun-

gen Erwachsenen. Eine Patienten-

anlaufstelle im Sinne einer Spezial-

sprechstunde muss somit die komple-

xen Probleme der Erkrankungen er-

fassen und steht hierfür unter hohem

Zeitdruck, weil die Patienten in Aus-

bildung oder Arbeit stehen und weite

Anfahrwege haben.

Um diesen Gegebenheiten Rechnung zu

tragen, benötigt die Spezialsprechstunde

eine Koordination und Kooperation mit

diversen  Disziplinen.  Die  Besuche  der

Patienten sind sorgfältig vorzubereiten.

 Dies gilt in besonderem Maße für Erst-

untersuchungen. Alle wichtigen vorhan-

denen Dokumente sollten vor einer Vor-

stellung durchgesehen werden, um die ge-

gebene Situation möglichst vollständig zu

erfassen. Die Untersuchungen sollten sich

an einem Standardprogramm orientieren,

das individuell modifiziert werden kann.

Wichtig ist, dass die Vorstellung mit allen

Standarduntersuchungen an einem Ta-

ge erfolgt. Die Komponenten der Spezi-

alsprechstunde sind hier aufgelistet. Ein

Beispiel  für  die  zeitliche  Abfolge  zeigt

. Infobox 1.

Vorstellung beim
koordinierenden Arzt

Als Koordinator fungiert günstigerweise

ein Internist. Die fachspezifische Ausbil-

dung kann entsprechend der Vielfalt der

Läsionen bei VHL eine onkologische, en-

dokrinologische  oder  nephrologische

sein.  Im  Vorstellungsgespräch  sind  die

aktuellen Beschwerden und Probleme zu

erfragen. Dabei sollten die Bereiche aller

wichtigen Organe angesprochen werden:

Sehvermögen,  Kleinhirn-,  Hirnstamm-

und  Rückenmarksbeeinträchtigungen,

Zeichen einer  Nierentumorerkrankung

sowie Hinweise für ein Phäochromozy-

tom; dies sind Hypertonie, Schweißatta-

Tab. 1  Zielorgane mit häufigen und seltenen Manifestationen der Von-Hippel-Lindau-

Erkrankung [20]

Auge Retinale Angiomea

Hämangioblastom des N. opticus

48%

ZNS Hämgioblastoma

Astrozytom

Papillom des Plexus choroideus

Ependymom

Neuroblastom

52%

0,3%

Niere Nierenkarzinom

Nierenzysten

22%

33%

Pankreas Multiple Zystena

Seröses Zystadenom

Inselzelltumor

Hämangioblastom

Adenokarzinom

22%

1%

1%

Nebennieren Phäochromocytoma (adrenal und extraadrenal) 29%

Paraganglien Hämangioblastom –

Hypophyse Adenom 0,3%

APUD-Zellen Karzinoid 1%

Nebenhoden Zystadenoma und Zysten (bei Männern) 8%

Hoden Keimzelltumor –

Mesosalpinx Zystadenom –

Leber Zysten

Angiom, Adenom, Karzinom

1%

Milz Zysten

Angiom

0,3%

Lunge Zysten

Angiom

–

Knochen Zysten –

Haut Angiom

Angioblastom

–

Ohr Tumor des Endolymphsacks 3%

Die Prozentangaben beziehen sich auf das Vorkommen im eigenen Patientengut.
aKlassische Läsionen

Tab. 2  Klassifikation  der  Von-Hippel-

Lindau-Erkrankung

VHL-Typ Phänotyp

Typ 1 Vorwiegend ohne Phäochromo-

zytom

Typ 2A Vorwiegend mit Phäochromozy-

tom, aber ohne Nierenkarzinom

Typ 2B Vorwiegend mit Phäochromo-

zytom und mit Nierenkarzinom

Typ 2C Vorwiegend ausschließlich

Phäochromozytom

                              

         



cken und Herzsensationen. Gefragt wer-

den sollte auch nach Tinnitus oder Hör-

problemen. Angesprochen werden soll-

te die Familie auf etwaige gesundheitliche

Probleme. Falls Auffälligkeiten, insbeson-

dere für Tumorkrankheiten gegeben sind,

ist ein detaillierter Stammbaum zu erstel-

len. Falls noch nicht erfolgt, kann dabei

auf die Möglichkeit einer genetischen Tes-

tung von Angehörigen eingegangen wer-

den. Die Patienten sollten abschließend

eine Perspektive für den Ablauf und die

Erwartungen zum Vorstellungstag erhal-

ten. Hinzuweisen ist darauf, dass neue Be-

funde interdisziplinär besprochen werden

müssen, was aus Zeitgründen bisweilen

am Vorstellungstag nicht möglich ist.

An das Gespräch schließt sich die Vor-

bereitung von Laboruntersuchungen an.

Zur Bestimmung der Katecholamine muss

der Patient einen 24-h-Urin mitbringen;

angefordert  werden  sollten  Adrenalin,

Noradrenalin und die Metanephrine. Ei-

ne Blutabnahme erfolgt unter verschie-

denen Aspekten, die wahlweise zu beach-

ten sind. Metanephrine können auch im

Plasma bestimmt werden. Bei geplanten

CT-Untersuchungen ist die Bestimmung

von Kreatinin und basalem TSH notwen-

dig. Zeichnet sich eine Operation ab, so

sind anschließend entsprechende Zusatz-

untersuchungen zu empfehlen. Liegt eine

solide Raumforderung des Pankreas vor,

so empfiehlt es sich, Blutzucker, Insulin,

C-Peptid und Gastrin zu bestimmen. Eine

Hypertonie erfordert die Erstellung eines

24 h-Blutruckprofils, das in der Regel vom

Hausarzt übernommen werden kann.

Ist eine molekulargenetische Analyse

des VHL-Gens auf die zugrunde liegen-

de Mutation noch nicht erfolgt, sollte in

Absprache mit einem humangenetischen

Zentrum die entsprechende Vorbereitung

mit Blutabnahme erfolgen.

Viszerale Diagnostik

Die Magnetresonanztomographie (MRT)

ist aktuell die Standarduntersuchung für

abdominelle Manifestationen der VHL-

Erkrankung. Für eine detaillierte Beurtei-

lung der Anatomie und zur Differenzie-

rung von pathologischen Veränderungen

ist die Kontrastmittelgabe unverzichtbar.

Hierdurch können Läsionen bis zu 1 mm

entdeckt werden. Es empfiehlt sich, die

Manifestationsspektren der Familie und

der  gegebenen  Mutation  als  Orientie-

rung hinsichtlich der zu erwartenden Lä-

sionen zu nutzen. Bei Verdacht auf Vor-

Abb. 5  8 Zwei Hämangioblastome des zervikalen Rückenmarks mit komplexen intramedullären Zys-
ten und ausgedehntem, bis in den Hirnstamm reichendem Ödem des Rückenmarks eines 25-jährigen
Patienten. Deutliche KM-Anreicherung der soliden Tumore (a), die Zysten sind etwas heller als das
ödematös veränderte Zervikalmark (b). (a T1-w sagittal mit KM, b T2-w sagittal)

Abb. 6  7 Nieren-
zysten und -Karzinom

Infobox 1: Ablauf der Untersuchung

eines Patienten mit VHL-Erkrankung

F  08.00 Gespräch mit dem ärztlichen Koor-

dinator, allgemeine Untersuchung, Labor

(allgemein, Genetik, Katecholamine)

F  09.00 Viszerale Diagnostik durch MRT mit

Kontrastmittel

F  11. 00 Neuroradiologische Diagnostik

durch MRT mit Kontrastmittel: Kopf und

Rückenmark

F  14.00 Augenuntersuchung

F  15.00 Zweites Gespräch mit dem ärztli-

chen Koordinator

F  16. 00 Zusatzkonsil je nach Befundlage:

Interdisziplinäre Konsile (Urologie, en-

dokrine Chirurgie, Neurochirurgie, HNO,

Neurologie, Humangenetik)

F  Ärztlicher Bericht

                              



liegen von Phäochromozytomen sollte ei-

ne ergänzende nuklearmedizinische Un-

tersuchung erfolgen. Standardverfahren

ist hier die Szintigraphie mit 123Iod- oder
131Iod-Metaiodobenzylguanidin (MIBG),

die jedoch zeitaufwendig ist, da die ent-

scheidende Messung erst nach 48 h be-

endet ist. Als sensitiver hat sich die nur

2 h benötigende Positronenemissionsto-

mographie mit [18F]6-Fluoro-L-3,4-Di-

hydroxyphenylalanin  (FDOPA)  erwie-

sen.Trotz höherer Kosten ist dieser über-

legenen Diagnostik der Vorzug zu geben

– insbesondere, wenn eine Operation not-

wendig wird.

Die CT-Untersuchung des Abdomens

mit Kontrastmittel  stellt  eine Alternati-

ve dar, die nur noch in Ausnahmefällen,

z. B. bei Herzschrittmacherträgern (keine

MRT möglich) oder Klaustrophobie zum

Einsatz kommt.

Besondere Sorgfalt ist beim Vergleich

aktueller Aufnahmen mit denen früherer

Untersuchungen aufzuwenden. Größen-

änderungen  müssen  akribisch  analy-

siert und für jede Läsion angegeben wer-

den. Unsicherheiten hinsichtlich der Ver-

gleichbarkeit wegen Unterschieden von

Schnittebene, Schichtdicke und verwand-

ter Sequenz müssen beachtet und in die

Beurteilung mit einbezogen werden. In-

folgedessen sollten Untersuchungen stan-

dardisiert und wenn möglich durch den

gleichen Untersucher erfolgen.

Der  heutige  VHL-Patient  ist  in  al-

ler Regel sehr gut informiert und durch

wachsende Tumoren verständlicherweise

beunruhigt. Deshalb sollten die Läsionen

einzeln angesprochen werden, auch wenn

sie zahlreich sind. Bisweilen ist auch ein

Rückgriff auf ältere Untersuchungsdoku-

mente notwendig, was bei der Archivie-

rung  von  Krankenakten  beachtet  wer-

den sollte. Vorbefund und Verlauf der Er-

krankung sind die Basis, auf der die In-

tervalle für die folgenden Kontrollen oder

die Entscheidungen zu Operationen beru-

hen. Als Regel gelten als Operationsindi-

kationen Nierenkarzinome über 3–4 cm,

Inselzelltumoren über 2 cm und klinische

Aktivität von Phäochromozytomen.

Neuroradiologische Untersuchung

Die fortgeschrittene Spezialisierung und

Differenzierung innerhalb der Radiolo-

gie bringt es mit sich, dass Patienten mit

einem so komplexen Krankheitsbild wie

der  VHL-Erkrankung  durch  ausgewie-

sene Neuroradiologen hinsichtlich der Lä-

sionen des ZNS untersucht werden sollten.

Standardverfahren ist auch hier die Ma-

gnetresonanztomographie mit Kontrast-

mittel. Die Schichtdicke wird zum Nach-

weis der oft nur Stecknadelkopf-großen

Läsionen  eng  gewählt.  Die  Schnittfüh-

rung bei  der  Untersuchung des  Kopfes

erfolgt in koronarer, transversaler und sa-

gittaler Ebene. Das Screening des Rücken-

Abb. 7  8 20-jähriger Patient mit Phäochromozytom der rechten Nebenniere. a Magnetresonanztomographie, Ansicht von
vorn; b DOPA-PET (Positronenemissionstomographie) mit Ansicht von vorn, von oben und von der Seite. Graue Hintergrund-
strukturen, die die Lokalisationen erleichtern. Massiv schwarz: Tumor. Weiterhin sieht man die beiden Nierenbecken und die
Harnblase, die Wege, über die das nukleare Kontrastmittel ausgeschieden wird.

Abb. 8  9 Multiple
Pankreaszysten bei
einer 50-jährigen
VHL-Patientin

Abb. 9  7 Inselzelltumor
des Pankreas bei einem

65-jährigen Patienten

                              

         



Abb. 10  7 Sono-
graphie des Neben-
hodenkopfes rechts

mit Darstellung eines
partiell zystischen

Tumors des Nebenho-
denkopfes, typischer

Befund bei Neben-
hodenzystadenomen

bei VHL-Patienten

marks sieht sagittale Schichten vor, die bei

tumorverdächtigen spinalen Strukturen

zusätzlich mit transversaler Schnittfüh-

rung abgeklärt werden.

Die  Tumoren  werden  ausgemessen

und  mit  Vorbildern  verglichen.  Große

Bedeutung bei den ZNS-Tumoren haben

der Nachweis und die Größe von Zysten.

Wichtig ist die Erkennung eines perifoka-

len Ödems, weil sich hieraus eine gewisse

Aktivität ableiten lässt. Mit einem aktuell

erreichten Auflösungsvermögen von etwa

1 mm in der Magnetresonanztomographie

ist bisweilen die Frage, ob nur ein Gefäß-

abschnitt oder ob ein kleiner Tumorkno-

ten vorliegt, nicht zu beantworten.

Die Indikation zur Operation ergibt

sich aus Lage, Größe und Größenzunah-

me sowohl der soliden Tumoren als auch

der häufig nachweisbaren Tumorzysten.

Leitlinie sind Beschwerden und eventu-

elle neurologische Ausfälle. Hierfür ist in

der Regel eine fachneurologische Unter-

suchung notwendig.  Der neurologische

Status ist  entscheidend zur Beurteilung

von bereits vorliegenden neurologischen

Schäden  und  der  Differenzierung  von

prä- und postoperativen Ausfällen.

Die prinzipielle Indikation für oder ge-

gen eine Operation wird vom Neurochir-

urgen gestellt [26]. Hierfür ist in der Re-

gel  eine  konsiliarische  Beurteilung  an-

hand  der  klinischen  Beschwerden  und

der neuroradiologischen Bilder ohne An-

wesenheit des Patienten ausreichend. Die

Details sind im Falle, dass zur Operati-

on geraten wird, bei einer zweiten Vor-

stellung des Patienten ausführlich zu be-

sprechen.

Die MRT-Untersuchung des Kopfes ist

so durchzuführen, dass die sehr seltenen,

ebenfalls bei der VHL-Erkrankung vor-

kommenden Endolymphsacktumoren

(ELST) des Innenohrs miterfasst werden

können. Bei Hörminderung oder vestibu-

lär bedingtem Schwindel sollte ergänzend

eine Dünnschicht-CT der Felsenbeine an-

gefertigt werden.

Augenuntersuchung

Die Augenuntersuchung ist der Teil des

Untersuchungsprogramms, bei denen die

Patienten stets innerhalb des gegebenen

Zeitrahmens untersucht, im Detail über

den Befund aufgeklärt und behandelt wer-

den können. Dieses Themenheft enthält

hierzu zwei separate Darstellungen. Als

Leitlinie gilt, dass Angiome durch Laser-

therapie koaguliert werden, außer wenn

sie in der Nähe der Papille, der Makula

oder großer Gefäße liegen. Die Augenun-

tersuchung findet  sinnvollerweise nach

dem MRT des Abdomens und dem MRT

des ZNS am frühen Nachmittag statt. Zu

beachten ist, dass diese Untersuchung in

Mydriasis erfolgt, die ca. 3 h anhält. Des-

halb sollte bei Anfahrt mit dem Auto eine

Begleitperson mitfahren.

Eine  detaillierte  Darstellung der  ge-

samten  Literatur  zur  Angiomatosis  re-

tinae erarbeitete Dieter Schmidt, der bis

2005 das Projekt in Freiburg als Ophthal-

mologe betreute [25].

Zweite Besprechung mit dem
ärztlichen Koordinator

Die Patienten sollten am Vorstellungstag

Gelegenheit  haben,  mit  dem ärztlichen

Koordinator  ein  zweites  Mal  zu  spre-

chen. Bei gut strukturiertem und entspre-

chend abgelaufenem Untersuchungspro-

gramm ist  der  mittlere  Nachmittag ein

günstiger Termin. Der Patient erhält hier-

bei die Möglichkeit, die gegebenen Pro-

bleme nochmals anzusprechen und über

seine  Eindrücke  zu  berichten.  Augen-

ärztlicher Befund und eventuelle vorläu-

fige MRT-Befunde geben Anhaltspunkte,

ob weitere Untersuchungen erforderlich

sind. Der Koordinator kann auf die evtl.

notwendigen Konsile verweisen. Zu klä-

ren ist zu diesem Zeitpunkt – soweit mög-

lich –, ob ein operativer Eingriff dringlich

ist. Hierzu sollten eventuelle Vorstellun-

gen beim Chirurgen, Urologen oder Neu-

rochirurgen  für  den  Nachmittag  oder

den kommenden Tag kurzfristig festge-

legt werden.

Konsil des Urologen

Die Operationsindikation ist bei Nieren-

tumoren bei Patienten mit Von-Hippel-

Lindau-Erkrankung eine komplexe und

schwierige Thematik. Dies gilt insbeson-

dere dann, wenn die kontralaterale Niere

schon entfernt ist oder die zu operierende

Niere schon voroperiert ist. Hierfür soll-

te deshalb ein ausreichender Zeitrahmen

verfügbar sein.

Eine Ultraschalluntersuchung der Ho-

den  ist  bei  der  Erstuntersuchung  von

Männern zu empfehlen. Sie zielt auf den

Nachweis  von  Nebenhodenzystadeno-

men, die bei beidseitigem Vorliegen eine

Ursache von Kinderlosigkeit sein können.

Eine maligne Entartung ist nicht beschrie-

ben, sodass eine operative Entfernung nur

bei Beschwerden indiziert ist.

Konsil des Chirurgen

Die Entfernung des Phäochromozytoms

hat Priorität vor eventuellen weiteren Ein-

griffen, z. B. in der Neurochirurgie. Vor

einer Operation ist eine Alpha- und Be-

tablockade über ca. 7 Tage zu empfehlen

und die erreichte Normotonie zu doku-

mentieren. Das chirurgische Konsil soll-

te entsprechend internationaler Empfeh-

lungen an einen Kollegen gerichtet wer-

den, der in der endoskopischen Neben-

nierenchirurgie Erfahrungen ausweisen

kann. Ziel sollte eine Nebennieren erhal-

tende  Entfernung  des  Phäochromozy-

toms sein. Berichte aus jüngster Zeit wei-

                              



sen darauf hin, dass weder Tumorgröße

noch Vorliegen mehrerer Tumoren oder

vorausgegangene  abdominelle  Opera-

tionen Hindernisse  für  einen endosko-

pischen Eingriff sind [27].

Konsil des HNO-Arztes

Hinweise für das Vorliegen eines Tumors

des Endolymphsackes des Innenohrs kön-

nen Hörminderung, Schwindel oder Ohr-

geräusche sein. Bei gegebener Situation ist

ein HNO-Konsil mit Audiometrie einzu-

holen.

Ärztlicher Bericht

Der ärztliche Bericht fasst alle Untersu-

chungsergebnisse und die daraus resul-

tierenden Empfehlungen zusammen. Er

richtet sich primär an den Arzt am Hei-

matort. Der Patient sollte eine Kopie er-

halten. Er erhält damit eine vollständige

Übersicht und kann gezielt Fragen stel-

len.  Der Bericht stellt  auch die wesent-

liche  Grundlage  für  Verlaufskontrollen

dar. Wenn nicht Einzelaspekte andere In-

tervalle vorgeben, sind Kontrollen in Jah-

resabständen internationaler Standard.

Humangenetische Beratung

Jeder Patient mit Von-Hippel-Lindau-Er-

krankung sollte eine genetische Beratung

erhalten. Günstigerweise erfolgt diese vor

der genetischen Untersuchung. Nach Er-

halt des Ergebnisses, d. h. eines Mutations-

nachweises sollte ein zweites Gespräch mit

dem Humangenetiker stattfinden. Derzeit

können in nahezu allen familiären Fällen

Mutationen gefunden werden. Bei Einzel-

fällen ist die Mutationsfindungsrate etwas

niedriger, aber immer noch sehr hoch. In

Abhängigkeit von der Zahl bisher bekann-

ter Fälle kann ein Risikospektrum für die

gegebene  Mutation  erläutert  werden.

Dies  ist  jedoch eher  selten,  weil  inzwi-

schen  mehrere  hundert  verschiedene

VHL-Mutationen bekannt sind.

Es ist von großer Bedeutung, abschlie-

ßend festzuhalten, dass die Tumorvorsor-

ge und rechtzeitige Behandlungsplanung

zentrale Anliegen bei der Betreuung von

Patienten  mit  Von-Hippel-Lindau-Er-

krankung sind. Ohne Zweifel stellt  die-

se Krankheit auch eine außerordentliche

seelische Belastung des Patienten dar, die

teilweise auch von der inzwischen bun-

desweit ansprechbaren Selbsthilfegruppe

aufgefangen werden kann (s. Beitrag auf

Seite  127).  Eine  eingehende Erörterung

dieser Problematik ist im Rahmen dieser

Übersicht nicht möglich. Für Patienten,

Angehörige und betreuende Ärzte steht

ein  Leitfaden  zur  Von-Hippel-Lindau-

Erkrankung zur Verfügung, der von der

VHL-Selbsthilfegruppe  herausgegeben

wird ([18]; http//:www.hippel-lindau.de).
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