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Quintessenz

® Die Von-Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL) ist eine autosomal-dominant ver-
erbte Multisystemkrankheit, die durch ein Himangioblastome und Zysten aus-
losendes abnormes Wachstum von Blutgefassen sowie weitere Neubildungen in
verschiedenen Organen charakterisiert ist.

® Mit Ausnahme des klarzelligen Nierenzellkarzinoms sind praktisch alle
Tumoren gutartig, konnen aber wegen ihres Wachstums das Gewebe in ihrer
Umgebung beeintrachtigen und dadurch eine Vielzahl von Symptomen und Fol-
geschdden nach sich ziehen.

@® Die Veranlagung fiir die VHL ist auf eine Mutation des VHL-Gens zuriickzu-
fithren, das den Tumorsuppressorgenen zugehort. Bei Anlagetrdgern muss das
zweite Gen in einer Korperzelle eine Mutation (einen sog. zweiten Hit) erfahren,
damit die Tumorbildung beginnt.

@® Da sich der zweite Hit irgendwo in einer Zelle im Kérper ereignen kann, ist
das Spektrum der VHL-Lésionen selbst bei Angehorigen derselben Familie aus-
gesprochen gross.

® VHL-Anlagetriger miissen daher unter regelméssiger, umfassender medizini-
scher Uberwachung stehen, damit neu auftretende Tumoren rechtzeitig diagno-
stiziert und behandelt werden konnen.

® VHL bedeutet eine lebenslange Herausforderung fiir die Betroffenen und ihre
Angehorigen. Angste zu erkranken oder auch Furcht vor operativen Eingriffen
sind unweigerlich mit diesem Schicksal verbunden. Eine umfassende, einfiihl-
same drztliche Betreuung muss daher angeboten werden.

Summary
Von Hippel-Lindau disease: diagnosis and care

® Von Hippel-Lindau disease (VHL) is an autosomal dominantly inherited multisys-
tem disorder characterised by abnormal growth of blood vessels resulting in heman-
gioblastomas and cysts, as well as development of other tumours in multiple organs.

® With the exception of renal clear cell carcinoma, practically all tumours are
benign but, due to their expansive growth, may have a deleterious effect on tis-
sues in their vicinity resulting in a range of symptoms and secondary damage.

@ Predisposition to VHL is attributable to a mutation of the VHL gene, which
belongs to the class of tumour suppressor genes. To enable tumour formation
to occur in susceptible carriers the second gene in a body cell must undergo a
mutation (second hit).

® The fact that the second hit may occur in a cell anywhere in the body means
that the spectrum of VHL lesions is enormously wide, even within close relatives.

® VHL carriers must therefore undergo reqular medical supervision so that
newly formed tumours can be promptly diagnosed and treated.

@ VHL constitutes a lifelong challenge and burden for affected individuals and their
relatives. Fear of disease and of surgical operations is the inevitable concomitant of
this fateful situation. Medical care must therefore be comprehensive and sympa-
thetic.

Einleitung

Die Von-Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL) ist eine
autosomal-dominant vererbte Multisystemkrank-
heit (OMIM #193300), die durch Mutationen des
VHL-Gens ausgelost wird. In verschiedenen Orga-
nen respektive Geweben treten Tumoren und
Zysten auf. Dank der friithzeitigen Erfassung und
der rechtzeitigen Entfernung kénnen Folgesym-
ptome wie Seh- und Horverluste, neurologische
sowie endokrinologische Komplikationen oder die
Bildung von Metastasen der Nierenkarzinome
vermieden oder mindestens eingeschriankt wer-
den. Man nimmt an, dass etwa eine von 36000
Personen von der VHL betroffen ist.

Die VHL ist benannt nach dem deutschen Augen-
arzt Eugen von Hippel (1867-1939), der iiber die
Angiome in der Retina berichtete, und dem
schwedischen Pathologen Arvid Vilhelm Lindau
(1892-1958), der die Himangioblastome am Ze-
rebellum mit Zystenbildung beschrieb.

Das VHL-Gen ist ein Tumorsuppressorgen, das auf
dem Chromosomsegment 3p26-p25 lokalisiert ist.
Beide Vertreter, der véterliche und miitterliche,
miissen in einer einzelnen Zelle mutiert oder
verlorengegangen sein, damit ein Tumor entste-
hen kann. Bei der familiiren (hereditiren) Form
wird ein mutiertes VHL-Gen weitervererbt. Somit
liegt in jeder Zelle eines Anlagetrigers lediglich
ein funktionstiichtiges Gen, also nur eine «Siche-
rung» vor. Erfahrt diese ebenfalls eine Mutation,
so fallen dort wichtige zellbiologische Funktionen
aus (siehe unten). Da sich ein solcher «Unfall»
irgendwo im Kérper mehr oder weniger zufillig
ereignen kann, bestehen beziiglich des Zeitpunkts
des Auftretens von Symptomen sowie deren
Spektrum grosse individuelle Unterschiede. Das
Krankheitshild ist deshalb selbst innerhalb einer
Familie sehr variabel, obwohl bei den erkrankten
Angehorigen die gleiche Mutation vorliegt.

Genealogisch-klinische VHL-Diagnose
Klinisch kann die VHL-Diagnose gestellt werden,

wenn eine Person folgende Bedingungen erfiillt
(siehe Abb. 1 und 2 EX):

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 65 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
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Abbildung 1

Die haufigsten VHL-Lasionen. Die Haufigkeitsangaben variieren aus verschiedenen
Grinden in der medizinischen Literatur. Es bestehen offensichtlich nationale und
regionale Unterschiede. In Frankreich werden haufiger ZNS-Lasionen, in Deutschland
haufiger Phaochromozytome diagnostiziert als anderswo (siehe «VHL-Handbuch»

der VHL Family Alliance [2005] und Leitfaden des Vereins fiir von der Von-Hippel-Lindau-
Erkrankung [VHL] betroffene Familien [2002]).
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11 1: Retinale Angiome (18), zerebellare Himangioblastome (24), Nierenzellkarzinome (36)
11 3: Retinale Angiome (22), zerebellare Himangioblastome (31)

11 7: Nierenzellkarzinome (40), Nierenzysten

11 8: Retinale Angiome (24), Pankreastumoren (34)

Il 4: Zerebellare Himangioblastome (28), Hdmangioblastome am Riickenmark (50)

11l 7: Retinale Angiome (12)

Abbildung 2
Stamme einer von der VHL betroffenen Familie; Zahl in Klammer: Alter bei Diagnose.

— Negative Familiengeschichte, jedoch zwei der
obengenannten Symptome.

VHL-Symptomkomplex

ZNS-Héamangioblastome treten bevorzugt am
Kleinhirn sowie am Hirnstamm und entlang
des Riickenmarks auf (Abb. 2), und zwar hdufig
multifokal [2]. Sie wachsen generell langsam,
konnen jedoch zur Bildung von Zysten fiihren,
die rasch an Griosse zunehmen. Die klinischen
Auswirkungen hédngen von der Lage der Him-
angioblastome ab: Infratentorielle fithren zu
Kopfschmerzen, Erbrechen und Gangstérungen,
spinale zu sensorischen und motorischen Sto-
rungen in Armen und Beinen sowie linger an-
haltenen Schmerzen (linger als ein bis zwei
Tage). Sie konnen auch lange asymptomatisch
bleiben.

Die retinalen Himangiome gleichen histologisch
den ZNS-Hamangioblastomen. Sie treten bei bis
zu 70% der Anlagetrdger auf [3]. Man findet sie
héufigin der Retina, seltener im Bereich des Seh-
nervenkopfes. Die Himangiome werden durch
erweiterte Blutgefdsse versorgt respektive drai-
niert. Sie beeintrdchtigen das Sehvermdgen
durch ein Abldsen der Retina, durch Exsudation
oder durch Blutungen. Ihre Zahl steigt in der
Regel mit zunehmendem Alter nur noch lang-
sam.

Selten werden auch Himangiome entlang der
peripheren Nerven beobachtet [4].

Zu den héufigen Nierenldsionen gehéren das Nie-
renzellkarzinom, hdufig vom Klarzelltyp, sowie
Zysten [5].

Phdochromozytome konnen zu kontinuierlich
oder episodisch erhéhtem Bluthochdruck fiih-
ren, aber auch asymptomatisch bleiben. Sie
kommen in einer oder beiden Nebennieren vor,
ferner — selten — als Paragangliome in Abdomen
oder Thorax respektive auch als Chemodektome
im Kopf- und Halsbereich [6]. Rund 10% der
Phéochromozytome liegen bilateral vor, unge-
fahr 10% sind maligne.

Zu den Pankreasldsionen zdhlen multiple Zysten,
die selten funktionelle Folgen haben, sowie
Zystadenome. Diese konnen die Pankreasgéinge
blockieren und dadurch die Ausschiittung von
Insulin behindern. Verdauungsprobleme und
Diabetes sind die Folgen. Im Pankreas entwik-

— Positive Familiengeschichte (Blutsverwandte
mit VHL) und mindestens eines der Sym-
ptome aus dem VHL-Spektrum (siehe auch
Abb. 1): retinale Angiome, spinale oder zere-
bellire H&mangioblastome, Phdochromo-
zytome, multiple Pankreaszysten, papilldre
Zystadenome des Nebenhodens oder des Li-
gamentum latum, Tumoren des endolympha-
tischen Sacks, multiple Nierenzysten oder ein
klarzelliges Nierenzellkarzinom vor dem 60.
Lebensjahr (nach Maher et al. [1]);

keln sich auch neuroendokrine Tumoren («Pan-
creatic Neurocrine Tumors», PNET) [7], welche
zur Metastasierung neigen.

Die Innenohrtumoren («Endolymphatic Sac Tu-
mors», ELST) [8] mit einer Inzidenz von etwa
15% fithren zu progredientem Hérverlust, oft
auch zu Schwindel, seltener sind ein Tinnitus,
ein Druckvollegefiithl auf dem betroffenen Ohr
sowie eine Fazialisparese die Folge. Ein uni-
oder bilateraler Gehorverlust kann die Erstma-
nifestation einer VHL-Erkrankung sein.
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Die Zystadenome des Nebenhodens bleiben meist
ohne Symptome, konnen aber Infertilitit nach
sich ziehen, wenn sie beidseitig auftreten. Bei
Frauen werden seltener papillire Zystadenome
im Ligamentum latum (der seitlichen Fixation
der Gebdrmutter) gefunden. Diese sind jedoch
kaum mit Beschwerden verbunden [9].

Als seltene Verdnderungen konnen Angiome und
Zysten in der Leber, der Milz, den Lungen oder
in den Knochen auftreten. Sie werden meistens
als Zufallsbefunde festgestellt.

Differentialdiagnose

Das VHL-Gen ist das einzige, dessen Mutationen
mit VHL assoziiert sind. Folgende Krankheits-
bilder miissen differentialdiagnostisch erwogen
werden:

— Sporadische Himangioblastome des ZNS und
der Retina respektive sporadische klarzellige
Nierenkarzinome: Bei dlteren Patienten mit
einer einzelnen solchen Lision kann davon
ausgegangen werden, dass bei ihnen kaum
eine Keimbahnmutation des VHL-Gens vor-
liegen diirfte. Welcher Anteil vereinzelt auf-
tretender Tumoren ausschliesslich auf soma-
tische VHL-Mutationen zuriickzufiithren ist,
bedarf noch der Abklarung. Nierenkarzi-
nome sind nur selten familiar gehduft zu be-
obachten. Solche werden kaum durch Muta-
tionen des VHL-Gens verursacht (10).

— Phéochromozytome sind bei VHL Typ 1 sel-
tene [11], bei VHL Typ 2 héufige und fiir den
Typ 2C obligate Neubildungen (siehe unten).
Sie kommen auch bei anderen Veranla-
gungen fiir Tumorkrankheiten vor, so bei
den multiplen endokrinen Neoplasien Typ 2
(MEN 2), bei der Neurofibromatose Typ 1
oder bei solchen, die zu familidren Ganglio-
men im Kopfund Halsbereich [12] fithren und
auf Mutationen des Gens fiir die Sukzinatde-
hydrogenase zuriickzufiihren sind.

Molekulargenetik und
Unterteilung von VHL

Das VHL-Gen ist auf dem Kurzarm des Chromo-
soms 3 (3p26-p25) lokalisiert. Es handelt sich um
ein eher kleines Gen, bestehend aus drei Exons,
das zwei alternative Proteine, sogenannte Isofor-
men, kodiert. Diese setzen sich aus 213 respek-
tive 159 Aminosduren zusammen. Mutationen
wurden in allen Exons nachgewiesen. In mehr
als zwei Dritteln der Félle handelt es sich um den
Austausch oder den Verlust/Gewinn einzelner
Basenpaare. Den Rest machen grossere Deletio-
nen oder der Verlust des ganzen Gens aus. Codon
167 ist ein sogenannter «hot spot», in dem Mu-
tationen gehduft vorkommen. Es besteht eine
Datenbasis fiir VHL-Genmutationen [13].
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Je nach Art der Mutation entstehen verschiedene

Krankheitsformen:

— Der VHL Typ 1 tritt als Folge von Mutationen
auf, die zu einem verkiirzten VHL-Eiweiss
fiihren oder dessen korrekte Faltung verhin-
dern. Klinisch ist diese Form durch das ge-
ringe Risiko fiir Phiochromozytome charak-
terisiert.

— Der VHL Typ 2 weist hingegen ein hohes
Risiko fiir Phdochromozytome auf. Mutatio-
nen, die nur zu einem Austausch einer einzel-
nen Aminosdure an umschriebener Position
im VHL-Protein fithren, scheinen mit gut um-
schriebenen Krankheitsformen assoziiert zu
sein. So lasst sich der Typ 2 in weitere Unter-
gruppen aufgliedern [14]. Beim VHL Typ 2A
ist ganz im Gegensatz zum Typ 2B das Risiko
fiir Nierenzellkarzinome und Pankreastumo-
ren gering. Beim VHL Typ 2C kénnen Ham-
angioblastome im Auge und ZNS fehlen; die
Betroffenen haben praktisch nur ein erh6htes
Risiko fiir Phdochromozytome [14].

— Ein Verlust des ganzen VHL-Gens geht mog-
licherweise mit einem reduzierten Risiko fiir
Nierenzellkarzinome einher [16, 17].

Bemerkungen zum Gentest

Der Gentest erlaubt es, eine klinisch gestellte
VHL-Diagnose zu verifizieren respektive jene
Angehorigen in einer VHL-Familie zuverldssig
zu erfassen, welche die VHL-Genmutation geerbt
haben, aber noch keine Symptome aufweisen.
Eine erfolgreiche Behandlung setzt die rechtzei-
tige Diagnose von Tumoren voraus. Im Schulal-
ter sich entwickelnde Angiome der Retina lassen
sich bei einer augenérztlichen Untersuchung
zuverliassig erkennen und mittels Laserstrahlen
behandeln. Ein Gentestist daher ab dem 5./6. Al-
tersjahr angezeigt. Nachdem auch schon friiher
das Auftreten dieses Tumors beobachtet wurde,
empfiehlt die VHL Familiy Alliance die Durch-
fithrung des Gentests praktisch von der Geburt
an. Die Wahrscheinlichkeit, an VHL zu erkran-
ken und somit Anlagetriger zu sein, reduziert
sich fiir Familienangehdrige, die das 50. Lebens-
jahr bereits tiberschritten haben und ohne Sym-
ptome geblieben sind. Eine engmaschige medi-
zinische Uberwachung eriibrigt sich bei jenen
Verwandten, die das mutierte Gen nicht geerbt
haben. Dies fiihrt zur Einsparung der dadurch
entstehenden Kosten. Personen, die sich einem
Gentest unterzogen haben, sollten ihre Angeho-
rigen iiber das Ergebnis informieren. Es ist
geradezu unverantwortlich, wenn fiir deren Ge-
sundheit wichtige Informationen nicht weiter-
gegeben werden.
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Genetische Beratung

Etwa 80% der VHL-Patienten haben die Erkran-
kung von einem ebenfalls betroffenen Elternteil
(Abb. 2) und damit offensichtlich eine Keim-
bahnmutation geerbt. Wenn jemand die erste an
VHL erkrankte Person in der Familie ist, liegt
eine Spontanmutation vor, die sich bei der Bil-
dung jener Keimzelle ereignet hat, die zu deren
Zeugung fiihrte. Es konnte gelegentlich auch ein
sogenannter Mosaizismus bei einem Elternteil
(Zellen mit und ohne VHL-Genmutation beim
gleichen Individuum) vorliegen. Patienten mit
einem solchen Mosaizismus sind klinisch oft
nur leicht betroffen. Zur Abkldrung von Eltern
einer Person mit einer scheinbaren Neu- oder
De-novo-Mutation ist daher ein Gentest zu emp-
fehlen. Auch eine augenirztliche Untersuchung
oder ein Suchen nach Symptomen in anderen
Organen kann bei der Abkldrung eines Mosai-
zismus weiterhelfen.

Geschwister eines VHL-Patienten haben ein Er-
krankungsrisiko von 50%, wenn ein Elternteil
ebenfalls betroffen ist. Aber auch sonst ist dieses
im Vergleich zu demjenigen der restlichen Bevdl-
kerung leicht erh6ht, da die Moglichkeit eines
Keimbahnmosaizismus bei einem Elternteil zu
beriicksichtigen ist.

Nachkommen eines VHL-Patienten haben ein
Risiko von 50%, ebenfalls Anlagetrdger zu sein.
Zeitpunkt und Schweregrad einer allfdlligen Er-
krankung lassen sich jedoch nur begrenzt vor-
aussagen (siehe oben).

Die Familienplanung sollte ins Auge gefasst wer-
den, bevor eine Schwangerschaft besteht. Eine
pridnatale Diagnostik ist moglich, wenn die Mu-
tation des VHL-Gens bekannt ist. Dazu eignen
sich Zellproben, die durch eine Chorionzotten-
biopsie zwischen der 9. und 12. Schwanger-
schaftswoche oder durch eine Amniozentese in

Tabelle 1. Klinische VHL-Diagnostik: Medizinische Uberwachung von Anlagetragern.

der 15./16. Schwangerschaftswoche entnom-
men werden.

Eine Schwangerschaft scheint das Wachstum
von Tumoren nicht zu beeinflussen, kann aber
verschiedene Symptome auslosen respektive
verstirken, die mit VHL einhergehen. Da das
Blutvolumen wahrend der Schwangerschaft zu-
nimmt, kénnen die Himangioblastome expan-
dieren. Vor allem Phdochromozytome lassen sich
durch Schwangerschaft und Geburt «stressen».
VHL-Patientinnen ist daher vor und zwei bis drei
Monate nach einer Schwangerschaft ein einge-
hender medizinischer «Check-up» zu empfehlen.

Medizinische Abklarungen
bei der Erstdiagnose

Bei einer Erstdiagnose sind folgende Abklarungs-

untersuchungen angezeigt (siehe Tab. 1 &):

1. Detaillierte Erhebung der Familienanamnese;

2. Suche nach Hé&mangioblastomen im ZNS
(Hirn, Riickenmark/Nervenwurzeln) und ent-
lang der peripheren Nerven. Eine MRI-Unter-
suchung von Gehirn und Riickenmark mit
Gadolinium wird empfohlen.

3. Augenuntersuchung zur Entdeckung retina-
ler Himangioblastome;

4. Otoneurologische Untersuchung und audio-
logische Erfassung von Hérverlusten, die auf
Tumoren des endolymphatischen Sackes zu-
riickzufiihren sind;

5. Bestimmung des Blutdrucks, erginzt durch
die Messung der Katecholaminmetabolite im
Urin, vor allem, wenn in der Familie schon
Phiochromozytome aufgetreten sind;

6. Ultraschall-Untersuchung des Abdomens.
Hinweise auf Lasionen der Niere, der Neben-
nieren oder des Pankreas miissen mittels
CT-Scan oder MRI weiter abgekldrt werden.

Lasion Verfahren Haufigkeit Beginn
Hamangioblastome der ZNS MRT alle 1 bis 2 Jahre ab dem 11. Lebensjahr
Hamangiome der Retina Fundoskopie jahrlich ab dem 5. Lebensjahr
Nierenkarzinom MRT, CT oder Ultraschall des Abdomens’ jahrlich ab dem 15. Lebensjahr
Phaochromozytom Katecholamine/freie Metanephrine jahrlich ab dem 6. Lebensjahr?
im 24-Stunden-Urin oder im Plasma
MRT, CT ab dem 10. Lebensjahr
evtl. radioiodmarkierte MIBG-Szintigraphie oder
6-[18F]-DOPA-Ganzkorper-PET?
24-Stunden-Blutdruckmessung
ELST Audiologische/neuro-otologische Untersuchungen bei Horstérungen/Schwindel

bei Bedarf bei Bedarf

(Infertilitatsabklarung)

Zystadenome des Nebenhodens  Klinische Untersuchung und Ultraschall*

" Ultraschall vor dem 15. Lebensjahr bei unklaren Beschwerden

2 Alterskorrelierte Referenzwerte von Metanephrine im Plasma [23, 24]

3 Die radioiodmarkierte MIBG-(Metaiodobenzylguanidin)-Szintigraphie oder die 6-[18F]-DOPA-(6-[18F]-Fluorodopamin)-Ganzkorper-PET sollten
nur angewendet werden, wenn biochemische Tests positiv ausfallen und die konventionelle Rontgendiagnostik den Tumor nicht lokalisieren kann
(extra-adrenale Tumoren).

4 Ultraschallkriterium: mehrheitlich solider Tumor von mindestens 10-14 mm Grosse



CURRICULUM

Medizinische Uberwachung
von Anlagetragern

Eine Uberwachungsstrategie wird in Tabelle 1
zusammengefasst. Es ist wichtig, dass deren
Realisierung durch die zustdndigen Spezialisten
gut abgesprochen wird.

Behandlungsmassnahmen

Hadmangioblastome des Nervensystems konnen
einen chirurgischen Eingriff notwendig machen.
Uber die Entfernung asymptomatischer Tumo-
ren bestehen unterschiedliche Meinungen. Eine
stereotaktische Einzeldosiskonvergenzbestrah-
lung, hédufig «gamma knife surgery» genannt, ist
bei kleinen und inoperablen Tumoren zu erwé-
gen. Das Tumorwachstum und somit die Tumor-
grosse konnen damit reduziert werden, jedoch
nicht die Gefahr einer Zystenbildung.

Retinale Hamangioblastome werden je nach
Lage, Grosse und Anzahl der Lisionen mittels
Diathermie, Xenon, Laser oder Kryokoagulation
therapiert. Bei der Behandlung grosserer An-
giome kommen neuere pharmakologische und
chirurgische Verfahren zur Anwendung.
Nierenzellkarzinome bei VHL unterscheiden
sich von den sporadisch auftretenden Formen
durch eine frithere Manifestation. Es finden sich
praktisch immer multiple, bilaterale Tumoren.
Zudem besteht ein hohes Rezidivrisiko. Das Tu-
morwachstum ist relativ langsam. Erst ab einer
Tumorgriésse von etwa 3 cm wurde eine Meta-
stasierung beschrieben [18]. Neumann et al. [19]
fanden bis zu einer Tumorgrdsse von 6 cm
Durchmesser kein Auftreten von Metastasen,
was auf regionale Unterschiede zuriickgefiihrt
werden kénnte. Ab einer Tumorgrosse von 3 cm
ist die Entfernung des Tumors mit einem ne-
phronschonenden Eingriff vorzusehen. Je nach
Lokalisation des Tumors wird ein retroperito-
neoskopisches oder laparoskopisches Vorgehen
respektive eine offene Operation gewdhlt. Eine
Kryoablation sollte nur bei Patienten mit einem
hohen Operationsrisiko erwogen werden [20].
Das Risiko, mit diesem Verfahren gesundes Nie-
rengewebe zu schddigen, darf nicht unterschétzt
werden.

Durch die Zunahme von Nierenzellkarzinomen
und Zysten sowie von operativen Eingriffen
kommt es zu einem progredienten Verlust der
Nierenfunktion. Neben der Himo- oder Bauch-
felldialyse (CAPD) kann auch die Nierentrans-
plantation als Nierenersatzverfahren in Betracht
gezogen werden [21].

Die Tumoren der Bauchspeicheldriise wachsen
langsam, sollten aber ab einer Grosse von 23 cm
entfernt werden.

Phdochromozytome miissen chirurgisch ent-
fernt werden. In erfahrenen Hédnden ist die
retroperitoneoskopische oder laparoskopische

Schweiz Med Forum 2006;6:70-76 74

Adrenalektomie und bei bilateralen Tumoren die
partielle Adrenalektomie die Therapie der Wahl.
Die offene Chirurgie gilt jedoch weiterhin als
Goldstandard. Der priaoperativen Blutdruckein-
stellung kommt eine zentrale Bedeutung zu, da
im Rahmen der Operation Manipulationen an
der Nebenniere eine Freisetzung von Katechol-
aminen in lebensgefahrlich hohen Dosen aus-
l6sen kann. Sie erfolgt mit Phenoxybenzamin,
einem nichtselektiven Alphablocker, beginnend
mit téglichen Dosen von 10 mg wéhrend 7 bis
10 Tagen. Allerdings kann es aufgrund der préa-
symptomatischen Alpha-2-Hemmung durch
Phenoxybenzamin zu einer verstérkten Noradre-
nalinfreisetzung mit Tachykardien kommen, was
den Einsatz von Betablockern erforderlich
macht. Zwingend ist eine prédoperative Volumen-
angabe, um intraoperativen Blutdruckschwan-
kungen vorzubeugen.

Mit den heutigen mikrochirurgischen Techniken
lasst sich ein Tumor des endolymphatischen
Sackes (ELST) vollstindig entfernen, wobei das
bestehende Horvermogen erhalten bleibt und
die Schwindelsymptomatik sich verbessert. Eine
frithzeitige Resektion ist auch wichtig, um neu-
rologischen Ausfillen vorzubeugen.

Die Zystadenome des Nebenhodens oder des
Ligamentum latum erfordern kaum chirurgische
Massnahmen.

Forschung

Das VHL-Gen wurde in der Evolution konserviert
[22]. Sein Produkt diirfte eine Reihe wichtiger
Funktionen haben. Besonderes Interesse gilt
seiner Rolle bei der Beeinflussung hypoxie-
abhingiger Gene, indem es zum Abbau des
HIF-1o («hypoxia inducible factor 1o») beitrdgt.
Bleibt HIF-1anach einem Sauerstoffmangel wei-
terhin aktiv, weil er durch das VHL-Protein nicht
mehr abgebaut wird, dann «spriessen» die Blut-
kapillaren; Hdmangioblastome entstehen. Die
einzelnen Doménen des VHL-Proteins konnen
mit anderen Eiweissen funktionelle Komplexe
bilden. Diese Interaktionen werden unterschied-
lich beeintrachtigt, je nachdem, wo die Mutation
im Gen lokalisiert ist. Dadurch ldsst sich die Ent-
stehung von verschiedenen VHL-Erkrankungs-
typen erkldren. Aus dem immer besseren Ver-
stindnis der Mechanismen, die zu VHL fithren,
werden sich zweifelsohne neue, innovative Mog-
lichkeiten der Therapie ableiten lassen. Man
sollte diesbeziiglich bei Betroffenen jedoch nicht
voreilig noch unerfiillbare Hoffnungen wecken.

Psychische Belastung

VHL bedeutet eine lebenslange Herausforderung
fiir die Betroffenen und ihre Angehérigen. Ang-
ste zu erkranken oder auch Furcht vor opera-
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tiven Eingriffen sind unweigerlich mit diesem
Schicksal verbunden. Eine umfassende, einfiihl-
same drztliche Betreuung muss daher angeboten
werden.

Wegen der Seltenheit der VHL-Erkrankung und
der Vielseitigkeit ihrer Symptome kann es fiir
Betroffene schwierig sein, einen Arzt zu finden,
der aufihre Fragen und Bediirfnisse eingeht. Die
Beurteilung des Angebotes von Priventions- und
Therapiemassnahmen erfordert facheriibergrei-
fende Weitsicht. Eine gut eingespielte Zusam-
menarbeit aller involvierten Spezialisten ist
daher vordringlich. Zudem sollte fiir die Betrof-
fenen ein eigentlicher Lotsendienst zwischen
samtlichen Anlaufstellen der verschiedenen Spe-
zialdisziplinen eingerichtet werden.

Die VHL-Selbsthilfegruppe hat sich unter ande-
rem zum Ziel gesetzt, den Patienten bei der
Bewiltigung ihrer psychischen und sozialen Pro-
bleme, die wegen der hdufigen Kontrollunter-
suchungen, den unerfiillten Hoffnungen, der fi-
nanziellen Belastungen, der Schwierigkeiten am
Arbeitsplatz oder mit Versicherungen entstehen,
zu helfen.

VHL in der Schweiz

Im September 2004 wurde der Verein fiir von der
Von-Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL) betrof-
fene Familien gegriindet. Dieser steht in engem
Kontakt zum Partnerverein in Deutschland und
zur VHL Family Alliance in den USA. Der Verein
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Dem Verein gehoren zurzeit 40 Mitglieder an;
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junge Eltern, die 14 Kinder haben. IThnen gilt be-
sondere Fiirsorge.
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