MEDIZINFORUM

Eine interdisziplinare Herausforderung

Management der

Von Hippel-Lindau Erkrankung

Die Von-Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL) ist eine seltene, au-
tosomal-dominant vererbte und in ihrer Auspragung heteroge-
ne Erkrankung. Im Vordergrund der Patientenbetreuung steht
ein interdisziplinares Management mit frithzeitiger Diagnostik
und Beratung von Mutationstragern, um die erhebliche Krank-
heits-assoziierte Morbiditat und letztendlich auch Mortalitat
durch adaquate Vorsorgeprogramme und gezielte Interventio-
nen zu reduzieren.

La maladie de Von Hippel-Lindau (VHL) est une maladie rare,
autosomique dominante et hétérogéne dans son expression de
la maladie. A I'avant-garde des soins des patients est une
prise en charge interdisciplinaire avec un diagnostic précoce
et des conseils aux porteurs de la mutation afin de réduire la
morbidité considérable et en fin de compte la mortalité asso-
ciées a la maladie par des programmes de prévention adé-
quates et des interventions ciblées.

ie VHL-Erkrankung ist eine seltene monogenetische Erkran-

kung, die durch verschiedene benigne und maligne Tumo-
rentitaten charakterisiert ist (1). Sie wird durch Mutationen im
VHL-Gen hervorgerufen und folgt dem autosomal-dominan-
ten Erbgang. Nahezu alle AnlagetrigerInnen entwickeln bis zum
65. Lebensjahr VHL-assoziierte Symptome. Die Pravalenz der Er-
krankung wird auf 1:36 000 geschitzt. Das mediane Alter bei Di-
agnosestellung betragt 26 Jahre, wobei, wie bei anderen seltenen
Erkrankungen, eine lange Latenz von den ersten Symptomen bis
zur Diagnosestellung charakteristisch ist (2). Die durchschnittliche
Lebenserwartung vor Einfithrung standardisierter Screening-Pro-
gramme betrug 40-50 Jahre. Die Haupttodesursachen sind Kom-
plikationen im Zusammenhang mit Nierenzellkarzinomen und
ZNS-Hamangioblastomen.

Die VHL-Erkrankung ist gekennzeichnet durch die sequen-
tielle Entstehung von Tumoren in verschiedenen Organen. Das
Spektrum in Bezug auf den Ort der Tumorerstmanifestation und
hinsichtlich deren Auspriagung ist heterogen. Die Seltenheit der Er-
krankung bedingt, dass Indexerkrankungen wie die Kombination
von retinalen kapilliren Himangioblastomen und ZNS-Hédmangio-
blastomen sowie das frithzeitige Auftreten von uni- oder bilatera-
len Nierenzellkarzinomen teilweise noch vor dem 40. Lebensjahr
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falschlicherweise nicht mit der VHL-Erkrankung in Beziehung ge-
setzt werden. Dies kann zu ungerechtfertigten operativen Eingriffen
(z.B. Nephrektomie) mit schwerwiegenden Konsequenzen fiir den
weiteren Krankheitsverlauf (Dialysebediirftigkeit bei Auftreten von
kontralateralen Nierenzellkarzinomen) fithren. Ferner vergibt man
sich damit Vorteile einer frithzeitig einsetzenden, gezielten medi-
zinischen Vorsorge von Patienten und anderen betroffenen Fami-
lienangehorigen, sowie die Option zu einer genetischen Beratung
und Diagnostik. Nachfolgend geben wir einen Uberblick iiber den
Symptomenkomplex der Erkrankung mit besonderem Fokus auf
die drei wichtigsten Tumorentititen, die zugrundeliegende Mole-
kulargenetik sowie die aktuell empfohlenen Screening-Programme.

Molekulargenetik

Das VHL-Gen ist ein Tumorsuppressorgen, welches auf dem Chro-
mosom 3p25 lokalisiert ist. Es besteht aus 3 Exons, welche fiir zwei
Isoformen des VHL-Proteins kodieren (3). Bei der VHL-Erkran-
kung geht man von Alfred Knudsons ,,Two-Hit-Hypothese“ aus
(Berger et al, 2011). Autosomal-dominant wird eine Keimzell-
mutation vererbt, welche ein Allel des VHL-Gens in allen Zellen
inaktiviert. Damit eine Zelle entartet, muss auch das zweite, nicht-
mutierte Allel seine Funktion/Expression verlieren. Dies geschieht
durch verschiedene Mechanismen wie somatische Mutationen und
grosse genomische Deletionen. Die zweite inaktivierende Mutati-
on erfolgt zufillig und ist somit nicht vorauszusagen. Dies ist der
wesentliche Grund fiir die heterogene klinische Préisentation des
Krankheitsbildes in Hinblick auf Alter, Lokalisation sowie Auspri-
gung der Tumormanifestationen.

20% aller VHL-Patienten erwerben eine de novo Keimbahn-
mutation und weisen somit keine VHL-typische Familienanamnese
auf (1). Diese Konstellation wirkt sich negativ auf den Verlauf aus,
da familidre Screening-Untersuchungen nicht durchgefiithrt werden
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konnen und die Erkrankung meist spét diagnostiziert wird. Eine
somatische Inaktivierung von VHL-Allelen wird iibrigens auch bei
sporadischen Nierenzellkarzinomen héufig beobachtet (4).

Das durch das VHL-Gen kodierte Protein (pVHL) fungiert als
Substrat-erkennende Untereinheit des Ubiquitin-Ligase-Komplexes,
welcher die Degradation von Zielmolekiilen in den Proteasomen ka-
talysiert und somit deren Konzentration in der Zelle reguliert [3].

Dieser Komplex reguliert unter anderem den Abbau des ,,hypo-
xia inducible factor (HIF-1), welcher als Transkriptionsfaktor fiir
diverse Gene wie den ,vascular endothelial growth factor® (VEGF)
und den ,platelet derived growth factor (PDGF) fungiert. Diese
regulieren tiber verschiedene Mechanismen, insbesondere die Neo-
angiogenese, den Sauerstoffgehalt der Zelle. Durch eine inaktivie-
rende Mutation beider VHL-Gene entfillt der Abbau von HIF-1,
was zu einer Deregulation der oben genannten Gene fiihrt, ver-
gleichbar der physiologischen Situation bei Hypoxie (6). Obwohl
die genauen Mechanismen der Tumorgenese der VHL-Erkrankung
noch nicht vollstindig verstanden sind, wird angenommen, dass die
kombinierten stimulierenden Effekte von diversen Wachstumsfak-
toren zu einem unkontrollierten Wachstumsstimulus und schluss-
endlich zur Onkogenese fithren.

Klinische Prasentation

Die VHL-Erkrankung wird als eine klinische Spektrum-Erkran-

kung mit unterschiedlicher Alters- und Organmanifestation auf-

gefasst. Der Symptomen-Komplex der VHL-Erkrankung umfasst
mehrere benigne und maligne Tumorentititen und ist daher als

Multisystemerkrankung zu definieren (Tab. 1).

Im Unterschied zu sporadisch entstehenden Tumoren manifestie-
ren sich maligne und benigne Neubildungen der VHL-Erkrankung
im Allgemeinen in einem fritheren Lebensalter, nicht selten sogar be-
reits im Kindes- und Jugendalter, und hdufig in multipler Auspragung
(Nierenzellkarzinome, Zysten viszeraler Organe, retinale kapilldre
Hamangioblastome). Ferner kommen ungew6hnliche Lokalisationen
wie die supratentorielle Lage von ZNS-Hidmangioblastomen haufiger
vor (5). Die Diagnose einer VHL-Erkrankung kann unter Berticksich-
tigung folgender Kriterien klinisch gestellt werden:

1) Vorliegen einer VHL-typischen Familienanamnese und einer
oder mehrerer, fiir die VHL-Erkrankung typischen Krankheits-
manifestationen

2) Bei unauffilliger Familienanamnese Vorliegen von zwei oder
mehr VHL-assoziierten Krankheitsmanifestationen

Falls nur eine typische Krankheitsmanifestation vorliegt, kann
die Diagnose mittels Genanalyse auch bei nicht sicher erfiillten
klinischen Kriterien gestellt werden. Grundsitzlich sollte aber bei
allen formal sporadischen Hamangioblastomen, Phdochromozy-
tomen und Endolymphatischen Sack-Tumoren sowie bei Nieren-
zellkarzinomen in jungem Alter (<40 Jahre) oder bei bilateralem/
multiplen Auftreten an eine zugrundeliegende VHL-Erkrankung
gedacht und nach entsprechender genetischer Beratung eine gene-
tische Analyse angeboten werden (1,6).

Einteilung

Genotyp-Phanotyp-Korrelationen deuten darauf hin, dass das Auf-
treten von Phdochromozytomen und Nierenzellkarzinomen mit
der Art und Auswirkung der VHL-Mutation auf die Proteinbiosyn-
these zusammenhangt. Abhdngig vom Auftreten von Phdochromo-
zytomen werden grundsitzlich der Typ 1 und Typ 2 unterschieden.
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TAB. 1 Organmanifestationen der VHL-Erkrankung

Organ Benigne und maligne Neubildungen

ZNS Hémangioblastome

Auge X Retinale kapilldre Himangioblastome
Felsenbein Endolymphatische Sack Tumore (ELST)
Pankreas Pankreaszysten, neuroendokrine Tumoren
Niere Hellzellige Nierenzellkarzinome, Nierenzysten
Nebenniere Phaochromozytome

Nebenhoden und Zystadenome

breites Ligament

1/.\:3728 Subtypen der VHL-Erkrankung

Tumortyp Hamangio- Nierenzell- Phdochromo-
blastome karzinome zytome

Typ 1 + + -

Typ 2A + - +

Typ 2B + + +

Typ 2C = = A
Vorsorgeuntersuchungen im Kindesalter bei bekannter

1/.:B<BN  VHL-Mutation

Untersuchungen Alter

Otologische Beurteilung mit
Tonaudiometrie
Ophtalmologische Untersu-
chung inkl. Fundoskopie
Sonographie Abdomen

Ab dem 6ten Lebensjahr

ab dem 6. Lebensjahr, bei Bedarf friher

ab dem 6. Lebensjahr, bei Bedarf friiher

Cranio-spinales MRI ab dem 10.-12. Lebensjahr, bei Bedarf
fraher

ab dem 6-10. Lebensjahr, bei VHL Typ 2
oder familiar hoher Penetranz von
Phaochromozytomen friiher

bei unklaren Beschwerden und/oder

unklarem Ultraschallbefund

Metanephrine im Plasma
und Urin

CT/MRI Abdomen

Die Typ 2-Kategorie wird nach dem zusétzlichen Auftreten von
Nierenzellkarzinomen noch in 3 Subtypen eingeteilt (Tab. 2) (1).

Dem Typ 1 scheinen vor allem "Non-sense"-und "Frameshift"-
Mutationen zugrunde zu liegen, welche zu einer Verkiirzung des
pVHL fiithren oder dessen korrekte Faltung verhindern. Fiir die
Ausbildung des Typ 2 zeichnen hingegen eher Missense-Mutatio-
nen verantwortlich, die zum Austausch einer einzelnen Aminosau-
re (gehéduft im Bereich des Codon 167) fithren (1).

Hamangioblastome

Héamangioblastome sind die hiufigsten mit der VHL-Erkrankung
assoziierten Tumore und betreffen 60-80% aller Patienten (5). Sie
kommen sowohl im ZNS, in Nervenwurzeln, peripheren Nerven
und in der Retina (dort werden sie als retinale kapillire Himan-
gioblastome bezeichnet) vor. Die Entdeckung eines assoziierten
Auftretens durch den Augenarzt von Hippel und den Pathologen
Lindau gab der Erkrankung ihren Namen (1).

Hémangioblastome sind gut abgrenzbare, meist sehr geféssrei-
che gutartige Tumoren ohne lokal infiltratives Wachstum und ohne
Metastasierungspotential. Histologisch bestehen sie aus Stromazellen
(als eigentliche neoplastische Komponente), welche die Ausbildung
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eines feinen Kapillarennetzwerkes induzieren. Am haufigsten findet
man sie im Bereich des Cerebellums, des Hirnstammes und des Rii-
ckenmarkes, sehr selten auch supratentoriell. Im Gegensatz zu spora-
dischen Hamangioblastomen finden sich oft multiple Tumoren, was
pathognomonisch fiir die VHL-Erkrankung ist (1,6). Retinale und
ZNS-Hémangioblastome unterscheiden sich histologisch nicht.

Eine wichtige und potentiell schon im frithen Kindesalter mit
erheblicher Morbiditdt verbundene Tumorentitit stellen die reti-
nalen kapilldren Himangioblastome dar, welche durch Exsudation
oder durch Traktionseffekte zur Erblindung fithren kénnen. Dies
kann durch frithzeitige Diagnose und anschliessende Lasertherapie
oder Kryokoagulation aber meist verhindert werden (7). Aus die-
sem Grunde sind frithzeitige ophthalmologische Screening-Unter-
suchungen bereits im Kindesalter sehr wichtig (Tab. 3).

In etwa 40% der Fille stellen ZNS-Hémangioblastome die zur
Diagnosestellung fithrende Erstmanifestation der Erkrankung dar.
Das mediane Alter bei Prasentation liegt bei 29 Jahren.

F.

Abb. 1: A/B: Fluoreszenzangiographie und fundoskopisches Farbbild eines kapillaren
Hamangioblastoms der Retina. C.: T1-Gd gewichtete MR-Tomographie des Cerebellums
mit bilateral zystischen Hamangioblastomen. D.: T2-gewichtetes spinales MRT mit zys-
tischem Hamangioblastom des cervikalen Myelons. E.: T1-Gd gewichtetes spinales MRT
mit Darstellung des Kontrastmittel-aufnehmenden Hamangioblastoms (gleicher Patient
wie Abbildung d). F/G: MRT des Abdomens (T1-Gd) mit Darstellung multipler Zysten und

multitopen Nierenzellkarzinomen

26

Screening-Untersuchungen zur frithzeitigen Entdeckung neuer
und Verlaufsbeurteilung vorbestehender Hamangioblastome sind
auch bei singuldren Tumoren insbesondere bei Patienten unter 50
Jahren sinnvoll. In einer Kohorte von 188 Patienten mit vermeint-
lich solitirem Hdmangioblastom ohne positive Familienanamnese
konnten in ca. 5% der Félle VHL-Keimbahnmutationen nachgewie-
sen werden (8).

Meist zeigt sich ein langsames Tumorwachstum, wobei die Dyna-
mik variieren kann. Symptomatisch werden sie in Abhéngigkeit ihrer
Lage durch Kompression benachbarter Strukturen oder durch Kom-
plikationen wie Zystenformation und Einblutungen. Aufgrund der
Multiplizitit der Himangioblastome muss ein neurochirurgischer
Eingriff sorgfaltig abgewogen werden. Hier ist es besonders wichtig
neben dem alleinigen bildgebenden MRT-Befund auch eine klinisch-
neurologische (Verlaufs-) Untersuchung als Grundlage fiir einen
operativen Eingriff heranzuziehen. Grundsétzlich wird ein zurtickhal-
tendes Vorgehen mit regelmassigen bildgebenden Verlaufskontrollen
favorisiert, um die Therapie-assoziierte Morbiditit
so gering wie moglich zu halten. Sobald eine La-
sion jedoch symptomatisch wird oder in der Bild-
gebung eine akzelerierte Dynamik aufweist, sollte
therapeutisch entschieden eingegriffen werden,
da sich bereits eingetretene neurologische Ausfal-
le insbesondere bei spinalen Lésionen meist nicht
oder unvollstandig zuriickbilden. Neurochirurgi-
sche Verfahren stellen die primére Therapieoption
dar. Radiotherapie und stereotaktische Radiochi-
rurgie gelten als Reserveverfahren bei chirurgisch
schlecht zu erreichenden Hémangioblastomen, so-
fern diese keinen relevanten zystischen Anteil ha-
ben (9,10). Eine effektive systemische Therapie ist
bislang noch nicht etabliert, insbesondere konnte
eine kleine Studie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor
Sunitinib kein Ansprechen der Himangioblastome
demonstrieren (11). Allerdings gibt es einen Fallbe-
schrieb mit Ansprechen auf Pazopanib (12).

Nierenzellkarzinome

Nierenzellkarzinome (renal cell carcinoma, RCC)
stellen die haufigste maligne Tumorentitit bei der
VHL-Erkrankung und somit eine wichtige Todes-
ursache dar und treten bei ca. 2/3 der Patienten
mit einem medianen Alter bei Diagnosestellung
von 44 Jahren auf (1). Histologisch findet sich fast
immer ein klarzelliger Typ.

Wie auch bei den ZNS-Hamangioblastomen
treten im Gegensatz zu den sporadischen RCCs
meist multitope und bilaterale Tumoren auf. In ei-
ner Untersuchung konnte gezeigt werden, dass bei
einigen Patienten bis zu 600 mikroskopische Tu-
moren und 1100 mikroskopische klarzellige Zys-
ten als Anlage vorhanden sein kénnen (13). Der
primdre Therapieansatz ist auch hier chirurgisch.
Aufgrund der wiederholt nétigen Interventionen
wird eine Nephron-sparende Strategie gewahlt, um
so viel Nierenparenchym wie moglich zu erhalten.

Neben chirurgischen Techniken mit mi-
nimalem Resektionsrand und moglichst ohne
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Organischdmie konnen auch fokale Therapien (z.B. Radiofrequenz-
ablation und Kryoablation) oder eine Kombinationstherapie zum
Einsatz kommen, um eine Nephrektomie hinauszuzdgern.

Als Operationsindikation gelten Léisionen >3 cm, da gezeigt
werden konnte, dass sich das Metastasierungspotential korrelierend
zur Tumorgrosse verhalt (14, 15). Um den optimalen Interventions-
zeitpunkt zu bestimmen, sind regelmissige Screening-Untersu-
chungen notwendig.

Beziiglich Systemtherapien gibt es, korrelierend zum sporadi-
schen RCC, erste Studien, welche eine Wirksamkeit fiir den Einsatz
von Tyrosinkinaseinhibitoren zeigen (11).

Bei wiederholten Eingriffen kann es trotz Nephron-sparenden
Verfahren im Verlauf zu einem relevanten Verlust der Nierenfunk-
tion kommen, der allenfalls ein Nierenersatzverfahren oder eine
Transplantation notwendig macht. Eine ungeniigend eingestellte
Hypertonie (DD altersbedingt, nach Reduktion der Nephronmas-
se, bei Phdochromozytom, unter Therapie mit VEGF-Inhibitoren)
kann zum raschen Verlust der Nierenfunktion fithren. Inwieweit
die notwendige Immunsuppression nach erfolgter Nierentransplan-
tation das Risiko fiir ein Tumorrezidiv beeinflusst, ist noch nicht
vollstindig geklart. Das Nierenzellkarzinom ist jedoch kein Tumor,
der klassischerweise unter Immunsuppression gehéuft auftritt. In
einer Studie mit 32 VHL-Patienten konnte im Vergleich zur Kon-
trollgruppe kein Unterschied in Hinblick auf Transplant- und Pa-
tienteniiberleben sowie Nierenfunktion dokumentiert werden (16).

Ahnlich wie in nicht VHL-Situationen wird in der Regel eine
Karenzfrist zwischen Tumorentfernung und Transplantation ange-
strebt, um zu vermeiden, dass der Einsatz der Immunsuppression
in einer sekundér metastasierten Situation oder bei einem lokoregi-
ondren Rezidiv stattfindet. Da aber bei VHL-Patienten multiple Tu-
moren die Regel sind und diese maoglichst knapp, also erst bei einer
Tumorgrosse, die das metastasierende Potential erreicht hat, ope-
riert werden, kann die Festlegung dieser Karenzzeit problematisch
sein. Nach einer Transplantation kann eine Umstellung der immun-
suppressiven Therapie auf eine mTOR-Inhibitor basierte Therapie
erwogen werden. Damit wird eine antiproliferative, anti-angioge-
netische und anti-tumorale Wirkung erzielt.

Phdochromozytome

Phidochromozytome konnen im Kontext einer VHL-Erkrankung,
aber auch im Rahmen einiger anderer hereditdrer Syndrome wie
zum Bespiel MEN Typ 2 und Mutationen im SDH-Gen auftreten.
Zum aktuellen Zeitpunkt sind circa 25% aller Phdochromozytome
durch eine bekannte Gen-Mutation bedingt und somit hereditaren
Ursprungs. Neumann et al. konnten zeigen, dass in ca. 11% der an
sich sporadischen Fille eine VHL-Keimbahnmutation vorliegt. Bei
Patienten mit neu-diagnostiziertem Phaochromozytom sollte des-
halb - je nach gewissen klinischen und bildgebenden Kriterien -
eine molekulargenetische Abklirung erwogen werden (17). 10%
aller Phdochromozytome bei einer VHL-Erkrankung sind bilateral,
ca. 10% davon sind maligne.

Die Diagnosestellung erfolgt mittels Bestimmung der freien
Metanephrine im Plasma oder der Katecholamine im 24h- Urin.
Nach biochemischer Diagnosestellung werden folgende bildgeben-
de Verfahren angewendet: CT, MRI, und ergédnzend MIBG-Szinti-
graphie oder F-DOPA-PET.

Bei Patienten mit bekannter VHL-Erkrankung kénnen Phio-
chromozytome bereits in jungem Alter auftreten und lange asymp-
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Jahrliche Vorsorgeuntersuchungen bei Erwachsenen
1V:\:BCES mit VHL-Erkrankung

Neurologische Beurteilung

Otologische Beurteilung mit Tonaudiometrie bei Baseline und
anschliessend nach Klinik

Nephrologische Beurteilung (bei Nierenbeteiligung)

Endokrinologische Beurteilung

Ophtalmologische Untersuchung inkl. Fundoskopie

Kernspintomographie des Abdomens

Kernspintomographie des Schadels und der Wirbelsaule

tomatisch bleiben, weshalb ein Screening bereits ab dem sechsten
Lebensjahr empfohlen wird.

Die Therapie der Wahl ist die chirurgische Entfernung mittels
laparoskopischer Resektion des Tumors. Entweder erfolgt eine Ad-
renalektomie oder bei bilateralen adrenalen Phdochromozytomen
eine partielle Adrenalektomie, um die Nebennierenrindenfunktion
zu erhalten.

Aufgrund der perioperativen Gefahr einer exzessiven Kate-
cholaminfreisetzung mit hypertensiven Krisen ist eine pharma-
kologische pradoperative Vorbereitung mit einer alpha-Blockade
(typischerweise mit Phenoxybenzamin) sowie ausreichender Volu-
mengabe zur Verhinderung von intraoperativen Blutdruckschwan-
kungen erforderlich. Die Gefahr eines asymptomatischen, nicht
diagnostizierten Phdochromozytoms muss aus diesen Griinden bei
allen VHL-Patienten vor jeglichen geplanten operativen Eingriffen
bedacht und ausgeschlossen werden.

Aufgrund des erhohten Rezidiv-Risikos sollten simtliche er-
folgreich operierte Patienten mit Phaochromozytom/Paragangliom
regelmdssig und langfristig nachkontrolliert werden. Patienten mit
VHL-Erkrankungen werden gemiss den aktuellen Richtlinien jahr-
lich auf das Vorliegen eines Phaochromozytoms untersucht (1).

Weitere Organmanifestation

Neben den ausfiihrlicher beschriebenen fithren auch andere, selte-
nere Tumorentititen zu einer relevanten Morbiditét. Hier besonders
zu erwiahnen ist das Risiko eines uni- oder bilateralen Horverlus-
tes, von Tinnitus und Schwindelbeschwerden bedingt durch Tumo-
re des Felsenbeines ausgehend vom endolymphatischen Gang oder
Sack, den sogenannten Endolymphatischen Sack-Tumoren (ELST).
Diese konnen auch die Erstmanifestation einer VHL-Erkrankung
darstellen. Die vestibulokochledren Symptome sind dabei unabhén-
gig von der Tumorgrésse und konnen auch der morphologischen
Detektion des Tumors im MRI vorausgehen.

Des Weiteren gehoren Pankreaszysten und neuroendokrine
Tumore mit Metastasierungspotential zum Symptomenkomplex,
welche fiir die Betroffenen eine erhebliche Morbiditit bedeuten
konnen. Ebenso besteht die Gefahr von Infertilitt bei bilateralem
Auftreten von Zystadenomen des Nebenhodens.

Interdisziplindres Management und

genetische Beratung

Die VHL-Erkrankung ist eine komplexe Multisystemerkrankung
und erfordert somit sowohl in der Diagnostik/Pravention als auch
der Therapie ein gut koordiniertes Netzwerk von verschiedenen
medizinischen Spezialisten. Da eine frithe Diagnose bei allen VHL-
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Tumorentitaten eine verbesserte Prognose hinsichtlich Morbidi-
tét als auch Mortalitdt mit sich bringt, sollten alle VHL-Patienten
schon in der Kindheit in ein engmaschiges Screening-Programm
eingebunden werden (Tab. 3). Ferner kommt der genetischen Be-
ratung von Patienten und potentiellen Anlagetrigern grosse Be-
deutung zu. Die Beratung sollte zwingend von einem Spezialisten
durchgefiihrt werden und muss immer vor einer genetischen Tes-
tung erfolgen. Einige VHL-assoziierte Malignome konnen sich be-
reits im Kindes-/Jugendalter manifestieren, so dass bei Nachweis
einer Keimbahnmutation ein entsprechendes Screening etabliert
werden kann (http://vhl.org). Ein standardisiertes Screening-Pro-
gramm umfasst neben einer detaillierten Anamnese in Abhéngig-
keit des Alters verschiedenste Untersuchungen (Tab. 3 und 4).

Uber die somatischen Aspekte hinaus ist auch die psychische
Belastung der betroffenen Menschen durch diese chronische, in ih-
rem Verlauf schwer einzuschitzende Erkrankung enorm. Dem ist
durch individuell angepasste Unterstiitzungsangebote zu jedem
Zeitpunkt im Krankheitsverlauf Rechnung zu tragen. Wertvoll sind
zudem auch durch den Arzt oder Sozialdienst vermittelte Informa-
tionen iiber die Moglichkeit einer IV-Anmeldung (Geburtsgebre-
chen) sowie Beratungen im Hinblick auf das Verhalten gegeniiber
dem Arbeitgeber und Versicherungen.

Take-Home Message

@ Die VHL-Erkrankung kann sich durch viele verschiedene Tumorentita-
ten manifestieren, welche alle auch sporadisch auftreten kénnen. Die
Kenntnis der Erkrankung und somit eine friihzeitige Diagnose kann
sowohl die Therapie- als auch die Krankheitsassoziierte Morbiditat
deutlich reduzieren

@ Eine interdisziplindre Betreuung ist Voraussetzung, um die notwendi-
gen Vorsorgeuntersuchungen und Interventionen sinnvoll und effektiv
zu koordinieren

@ Eine genetische Beratung von Mutationstragern sollte frihzeitig einge-
leitet werden

@ Neben den somatischen Aspekten sollte auch den psychischen und
sozialen Belastungen in der Betreuung Rechnung getragen werden

Als wichtiger Kooperationspartner wurde im September 2004
der Verein fiir VHL-Erkrankung von betroffenen Familien gegriin-
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Message a retenir

¢ La maladie de VHL peut se manifester par de nombreuses entités
tumorales, tout ce qui peut également survenir de fagon sporadique.
La connaissance de la maladie et donc le diagnostic précoce peut
réduire considérablement a la fois le traitement et la maladie de la
morbidité associée

# Un soin interdisciplinaire est une condition sine qua non afin de coor-
donner le dépistage et les interventions nécessaires de facon utile et
efficace

@ Le conseil génétique des porteurs de la mutation doit étre initié tot

@ En plus des aspects somatiques aussi le stress psychologique et social
doivent étre dans la prise en charge doit tenir compte
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