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Dr. Gok ist Oberarzt an der Universitatsaugenklinik Essen und betreut mit anderen Oberarzten und
Facharzten gemeinsam jeden Mittwoch die Tumorsprechstunde. In die Tumorsprechstunde kommen
wdchentlich ca. 70-80 Patienten, die sich mit einem tumorésen Prozeld im Auge entweder erstmalig
zur weiteren Beurteilung und Therapie vorstellen oder zu einer Verlaufskontrolle nach einer Therapie
kommen. Neben der Universitatsklinik Freiburg und den DRK-Kliniken-Berlin Westend (Dr. Kreusel)
sieht die Augenklinik Essen die meisten VHL-Betroffenen mit Augenbeteiligung.

Dr. Gok leitete seinen Vortrag mit der Frage ein: ,,Warum sind kapillare retinale Angiome so ge-
fahrlich?*“ Nach seinen Ausfiihrungen sind retinale kapillare Angiome deshalb so gefahrlich, weil sie
starke ,sekundare Veranderungen“ verursachen kdnnen, die die Sehkraft stark beeintrachtigt oder
sogar unbehandelt zur Erblindung fiihren kann.

Aus den krankhaften Angiomen bei von Hippel-Lindau Patienten kommt es zum Flissigkeitsaustritt,
die sich unter der Netzhaut sammelt (Netzhautdédem) und zu einer Netzhautabldsung fuihren kann.
Diese Flissigkeitsansammlungen kénnen auch in Kombination mit Fettablagerungen (Lipidexsudate)
vorkommen, die sich dann oftmals an der Stelle des scharften Sehens (Makula) ansammeln und da-
durch die Sehkraft reduzieren kdnnen. Daneben kann es zur Ausbildung von bindegewebigen Stran-
gen (Membranen) auf der Netzhautoberflache und im Glaskérperraum kommen, die auch nach The-
rapien der Gefaldtumore entstehen kdnnen. Bei Zunahme dieser Membranen kommt es zu einer star-
ken Zugwirkung auf die Netzhaut, die schlieRlich zu einer ,traktiven“ Netzhautablésung fuhrt, und e-
benfalls zu einer Sehverschlechterung bis hin zu einer Erblindung beitragen kann.

Aufbau der retinalen Angiome

Bei einem retinalen Angiom handelt es sich um eine GefalBwucherung mit dinnen GefalBwanden, die
von Stutzzellen dicht umgeben ist. Diese Gefallwucherungen sind quasi kompakt umhllt und kénnen
gegeniber Therapien das retinale Angiom sehr widerstandsfahig machen.

Ziel einer jeden Therapie von retinalen Angiomen ist neben der Beseitigung des Gefaltumors die
Verdrangung und Reduzierung der sekundaren Veranderungen wie z. B. Membranen.

Im Folgenden werden die seit ldngerem bekannten und bewahrten Therapieformen beschrieben.
Daruber hinaus werden neuere Therapieformen kurz vorgestellt.

Laserkoagulation (Laserbehandlung)

Das Verdden des Angioms durch einen Argonlaser ist die am haufigsten eingesetzte Therapie. Ziel
der Laserung ist es den Tumor komplett zu zerstéren ohne jedoch die zu- und abgehenden Blutgefa-
Re zu lasern, da dies zu Komplikationen flihren kann.

Fir eine Laserbehandlung sind Angiome mit einer Gré3e bis ca. 1 mm (Y2 - 1 Papillendurchmesser)
geeignet. GroRere Angiome zu lasern kann riskant sein, da in ca. 20% der Falle die Angiome erneut
auftreten. AuRerdem kann ein mehrmaliges Lasern des Angioms erforderlich sein. Auch wenn die La-
serkoagulation in der Regel ambulant durchgefiihrt wird, besteht in seltenen Fallen die Gefahr, dass
es zu Blutungen kommen kann. Auch kann eine sekundar entstandene laserbedingte Narbenbildung
einen Zug auf der Netzhaut ausuben, die zu einer Netzhautabldsung flhren kann.

Kryobehandlung (Kaltebehandlung)

Die Kryo- oder Kaltebehandlung ist eine Therapieform, die es seit den 60ér Jahren gibt. Sie ist geeig-
net fir Angiome bis zu einem zweifachen Papillendurchmesser. Aufgrund der besseren Erreichbarkeit
mit der Kéltesonde liegen die zu behandelnden Angiome meist am &ufersten Rand der Netzhaut.
Dabei wird mit einer Kaltesonde der Tumor von aul3en vereist. Bei der Kryotherapie kdnnen die glei-
chen Komplikationen wie beim Lasern auftreten, das Risiko der Entstehung sekundarer Komplikatio-
nen (z. B. Membranbildung oder Zunahme einer Exsudation) ist jedoch gréfRer.

Strahlentherapie mittels Applikatoren (Brachytherapie)



Die Brachytherapie ist eine Therapieform, mit der Angiome von bis zu 5 mm behandelt werden kon-
nen. Die Ergebnisse sind besonders gut, wenn sich die Angiome an der Peripherie der Netzhaut be-
finden. Bei der Brachytherapie wird dem zu behandelnden Auge ein strahlendes Plattchen (Applika-
tor) mit der GréRRe eines ca. 5-Cent Stucks hinten auf die Lederhaut im Bereich des Angioms von au-
Ren aufgenaht und verbleibt dort flr einen genau berechneten Zeitraum, die notwendig ist um das
Angiom zu zerstoren. In einer zweiten Sitzung wird der Strahlentrager anschlieend wieder entfernt.
Die Innenseite des Applikators besteht aus einem radioaktiven Material wie z. B. Ruthenium. Wah-
rend der Anliegezeit des Applikators wird der Patient stationar isoliert. Durch den Applikator wird ein
gréRReres Angiom, das weder mit Laser noch mit der Kaltebehandlung erfolgreich behandelt werden
kann, zerstort.

Durch die Verédung der Angiome mittels Brachytherapie kdnnen sekundar Narbenstrange entstehen,
die bis zum Sehnervenkopf und Sehzentrum gehen und an der Netzhaut ziehen. Auch hier droht
dann die Gefahr einer Sehverschlechterung oder im fortgeschrittenen Stadium eine Erblindung.

Vitrektomie (Glaskorperchirurgischer Eingriff)

Die Vitrektomie ist eine Therapieform, die meist bei fortgeschrittenen Stadien zum Einsatz kommt.
Insbesondere wenn sekundare Veranderungen, wie z.B. eine traktiv bedingte Netzhautablésung vor-
liegen, kann die Vitrektomie diese bessern oder sogar beseitigen. Sie kann aber auch in Kombination
mit anderen Behandlungsmadglichkeiten, wie der Laserkoagulation zum Einsatz kommen. Bei der
Vitrektomie wird dem Patienten der Glaskérper entfernt und der Chirurg kann direkt auf der Netzhaut
arbeiten. Der Glaskorper wird nach einer Vitrektomie durch einen kinstlichen Glaskorperersatz z. B.
Silikondl ersetzt. Auch andere Glaskdrpertamponaden wie BSS (balanced salt solution), Luft oder
Gas kommen abhangig von der Notwendigkeit in Frage. Im Falle des Silikondls wird das behandelnde
Auge stabilisiert und druckt die Netzhaut an. Im Gegensatz zu Luft oder Gas, ist es mit einem Silikon-
ol geflllten Glaskérper, moglich zu fliegen oder in die Berge zu gehen. Auch kann eine zusatzliche
Brachytherapie nach der Vitrektomie durchgefuihrt werden.

Neue Methoden:

Strahlentherapie mit Protonen

Uber die Bestrahlung mit Protonen bei retinalen kapillaren GefaRtumoren ist relativ wenig bekannt.
Die bisherigen Literaturangaben haben sich auf therapeutisch schwer zugangliche Gefal3tumore, ins-
besondere am hinteren Augenpol beschrankt und zeigen einen stabilisierenden Effekt.

Es ist ein sehr aufwendiges und teures Verfahren, dass nur in wenigen Zentren durchgefiihrt werden
kann. Die Bestrahlung mit Protonen hat im Vergleich zu anderen Bestrahlungsformen den Vorteil,
dass die Strahlendosis steil abfallt, so dass benachbarte Strukturen in der Regel nicht beschadigt
werden (Bragg-Peak). Bevor die Protonenbestrahlung zum Einsatz kommen kann, missen dem Pati-
enten zur Markierung Clips (Tantalumclips) auf die Lederhaut genaht werden, damit das zu bestrah-
lende Gebiet, in dem sich das Angiom befindet, genau definiert werden kann. Anschlief3end wird eine
Gesichtsmaske angefertigt, damit der Patient bei der Bestrahlung seinen Kopf nicht bewegen kann.
Die Vorbereitungen fir eine Protonenbestrahlung dauern wenige Tage. Die eigentliche Bestrahlung
dauert taglich nur wenige Sekunden.

Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT stellt eine weitere therapeutische Moglichkeit in der Behandlung von retinalen kapillaren An-
giomen dar. Dieses Verfahren wird meist bei zentral gelegenen Tumoren eingesetzt, die schwer the-
rapeutisch zuganglich sind und auf die bisher herkbmmlichen Methoden unzureichend reagiert haben
oder gar nicht damit behandelt werden konnen. Zudem kommt die PDT auch bei Angiomen zum Ein-
satz, die in der Nahe zum Sehen wichtiger Strukturen lokalisiert sind (z. B. Sehnerv). Bei der PDT
wird dem Patienten ein photosensitivierendes Medikament (Visudyne®) in die Vene, seinem Koérper-
gewicht entsprechend, gespritzt. Es reichert sich in den krankhaften Gefalken des Angioms an und
erst durch ein Laserlicht reagiert das Medikament und fiihrt zu einem Verschluss des krankhaften Ge-
fales (Photothrombose) und damit zur Zerstorung des Gefalttumors mit anschlieliender Narbenbil-
dung. Die PDT kann und muss manchmal mehrfach eingesetzt werden, um den erwilinschten Erfolg



zu erzielen. Die PDT kann bei vorbehandelten Augen zu unerwiinschten Reaktionen (z. B. Exsudati-
onen) fuhren.

Bisherige ,Pilot-Studien” und Fallberichte zeigen, dass die PDT einen positiven Effekt neben der Inak-
tivierung des retinalen Angioms auf die Sehstarke und auf die Ruckbildung von Exsudationen hat. Al-
lerdings liegen bisher keine prospektiven Studien vor. Der Einsatz der PDT wird meist individuell ab-
hangig vom Augenbefund des Patienten entschieden und muss bei der Krankenkasse beantragt wer-
den.

Anti-VEGF Therapie

Die Anwendung von anti-VEGF Medikamenten (Lucentis®, Avastin® oder Mucagen®) in der Be-
handlung von retinalen GefaRtumoren ist relativ neu. In der Annahme, dass durch eine Blockade von
Gefalizellrezeptoren ein Stillstand des GefaBwachstums dieser Tumore und Rickgang sekundarer
Komplikationen herbeigefihrt werden kann, hat sich nicht eindeutig bestatigt. Bisher wurden diese
Medikamente in der Behandlung der altersbedingten feuchten Makuladegeneration (AMD) erfolgreich
angewandt und sind fir diese auch zugelassen.

Diese Medikamente kdnnen sowohl intravitreal (in den Glaskdrper) oder systemisch verabreicht wer-
den. Die bisherigen Verodffentlichungen zeigen ermutigende Resultate insbesondere bei systemischer
Behandlung mit anti-VEGF Medikamenten. Eine systematische prospektive Studie existiert derzeit
nicht. Bis zur Zulassung des Medikamentes in der Behandlung von kapillaren retinalen Angiomen
wird das anti-VEGF Medikament ,off-label“ angewandt und darf nur mit eindeutiger Zustimmung des
Patienten gegeben werden.
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Zusammenfassung

Angiomatosis retinae bezeichnet GefalRtumoren der Netzhaut, sogenannte kapillare retinale Angiome.
Diese bilden haufig die erste klinische Erscheinung der VHL-Erkrankung und treten bei der Mehrzahl
der Betroffenen im Laufe des Lebens auf. Da kapillare retinale Angiome meistens langsam wachsen
und erst spat Symptome wie Sehverschlechterung oder Gesichtsfeldausfall verursachen, kénnen sie
durch regelmalige augenarztliche Vorsorgeuntersuchungen frihzeitig entdeckt und haufig ohne
Nachteil fir das Sehvermdgen behandelt werden. Die Standardtherapie fur kleinere Tumoren der
mittleren und aufleren Netzhautbereiche ist die Laserbehandlung. Fir grofiere oder komplizierte An-
giome bzw. Angiome im Bereich des Sehnervenkopfes stehen verschiedene weitere Behandlungs-
moglichkeiten zur Verfugung.

Allgemeines

Im Rahmen eines VHL-Syndroms treten kapillare retinale Angiome (andere Bezeichnungen: retinale
Hamangiolastome, Angiomatosis retinae, von Hippel-Tumoren) auf. Diese gutartigen Tumoren bilden
sich aus GefalRzellen der Netzhaut des Auges. Retinale Angiome weisen in ihrer Feinstruktur eine
groRe Ahnlichkeit zu Hdmangioblastomen des zentralen Nervensystems auf. Die Angiome bilden sich
haufig im Aulenbereich (Peripherie) der Netzhaut (peripheres Angiom), seltener am Sehnervenkopf
(juxtapapillares ~ Angiom). Die Behandlung durch den  Augenarzt richtet  sich
nach der Lokalisation des Angioms.

Das periphere retinale Angiom kann vom Augenarzt meistens anhand seines typischen Aussehens
erkannt werden. Ein groReres Angiom sieht in der Regel aus wie eine orangerote Kugel, die von stark
erweiterten und geschlangelten Blutgefaen versorgt wird (Abb. 2).

Kleine Angiome kdnnen zunachst wie ein kleiner runder Blutfleck aussehen, ohne dass die zu- und
abfuhrenden GefalRe besonders auffallen. Die aus einem grésseren Angiom austretende Flussigkeit
kann sich unter der Netzhaut ansammeln und eine Netzhautablésung verursachen (serése Amotio).
Auch kann die Flussigkeit unter der Netzhaut wandern und dann eine Netzhautschwellung (Odem)
oder Fettablagerungen (Lipidexsudate) bilden. Geschieht dies an der Stelle des scharfsten Sehens
(Makuladdem), vermindert sich die Sehscharfe oder es treten verzerrte Seheindriicke auf. Neben der
Ansammlung von Flussigkeit unter der Netzhaut kann es auch zur Ausbildung von Membranen auf
der Netzhautoberflache und im Glaskérperraum kommen, welche den Befund zusatzlich kom-
plizieren.

Ein weniger typisches Erscheinungsbild zeigt das Angiom auf oder unmittelbar neben dem Sehner-
venkopf (juxtapapillar) (Abb. 3). Durch die Nahe des Sehnervenkopfes zur Stelle des scharfsten Se-
hens kann ein FlUssigkeitsaustritt aus einem juxtapapillaren Angiom frih zur Ansammlung von Ge-
webswasser in der Netzhautmitte und damit zur Sehverschlechterung fuhren.

Differentialdiagnostik

Retinale Angiome treten nicht nur im Rahmen eines VHL-Syndroms auf, sondern kénnen auch bei
sonst gesunden Personen vorliegen (sporadisches Angiom). In diesem Fall findet sich immer nur ein
einzelnes Angiom. Sind mehr als ein Angiom am Augenhintergrund zu finden, ist die Wahrscheinlich-
keit fur das Vorliegen eines VHL-Syndroms grof}; Zusatsuntersuchungen bei Internisten und Neurolo-
gen sowie eine Mutationsanalyse sind dann ratsam.



Abb. 2: Grolles peripheres retinales Angiom mit ausgepragt erweiterten und geschlangelten Gefalken. An der
Stelle des scharfsten Sehens (Makula) die am rechten Bildrand zu sehen ist, hat das Angiom zu einer Ablage-
rung von gelblichen Fettstoffen (Lipiden) geflihrt, die eine Sehverschlechterung verursachen.

Vorsorgeuntersuchungen

Augenarztliche Vorsorgeuntersuchungen sollten durch einen Augenarzt durchgefiihrt werden, der Er-
fahrung in der Untersuchung und Behandlung von VHL-Patienten hat, da gerade die Entdeckung
kleiner Angiome durch Ubung erleichtert wird. Voraussetzung fiir eine griindliche Untersuchung der
Netzhaut ist das Weitstellen der Pupille (Mydriasis) durch pupillenerweiternde Augentropfen. Die Pu-
pillenerweiterung halt etwa 3 bis 4 Stunden an, in dieser Zeit besteht Lese- und Fahrunttchtigkeit. Die
Netzhautuntersuchung (Funduskopie) kann dann durch ein Kontaktglas, welches auf die zuvor be-
taubte Hornhaut aufgesetzt wird, oder durch die ,indirekte Funduskopie“ erfolgen. Bei letzterer halt
der Untersucher am ausgestreckten Arm eine Lupe vor das Auge des Patienten und schaut mit Hilfe
einer Untersuchungsbrille oder der Spaltlampe in das Auge hinein. Die Untersuchungen sollten spa-
testens mit dem Einschulungsalter beginnen und jahrlich wiederholt werden. GrofRere Absténde sind
unzweckmaRig, da die augenarztliche Untersuchung einfach, gefahrlos und preiswert ist. Auch ande-
re Augenerkrankungen, die haufiger als die Angiomatosis retinae sind, werden somit friih erkannt
und kénnen behandelt werden. Eine Vergroferung der Intervalle oder vélliges Einstellen der Untersu-
chung im Alter ist nicht zu empfehlen, da sich bei einer kleinen Zahl Patienten auch noch im héheren
Alter neue Angiome bilden. Bei verdachtigen Befunden oder nach Behandlungen werden selbstver-
standlich kurzfristigere Kontrollen festgelegt. Die Diagnose retinaler Angiome erfordert manchmal die
Durchfuhrung einer Fluoreszein-Angiografie (FAG). Dabei wird der Farbstoff Fluoreszein in eine Vene
gespritzt um dann in alle BlutgefalRe des Koérpers, also auch in die retinalen Angiome, verteilt zu wer-
den. Mit einem Spezialfilter kdnnen die Angiome dann fotografiert und besonders deutlich sichtbar
gemacht werden.

Haufigkeit

Ein Angiom der Netzhaut ist bei vielen Menschen mit VHL-Syndrom das erste wahrgenommene Zei-
chen der Erkrankung. Zum Teil ist dies dadurch bedingt, dass ein retinales Angiom schon erhebliche
Beschwerden machen kann, wenn es nur wenig grof3er als einen Millimeter ist, wahrend andere VHL-
Veranderungen wie z.B. Kleinhirn- oder Rickenmarkshdmangioblastome dieser GrofRe noch nicht
einmal sicher mit der Kernspintomographie nachweisbar sind, geschweige denn irgendwelche Ausfal-
le verursachen. Der Zeitpunkt des ersten Auftretens retinaler Angiome kann innerhalb einer betroffe-
nen Familie sehr unterschiedlich sein. Erstmals entdeckt werden sie am haufigsten zwischen dem 20.
und 30. Lebensjahr. Angiome der Netzhaut kénnen jedoch schon beim Kleinkind auftreten.



Abb. 3: Am Rande des Sehnervenkopfes gelegenes (juxtapapillares) Angiom. Durch einen Flissigkeitsaustritt
aus dem Angiom ist es zu einer Schwellung der Netzhautmitte (Makuladdem) und dadurch zu einer Sehver-
schlechterung gekommen.

Abb. 4: Augenhintergrund unmittelbar nach Laserung dreier kleiner Angiome. Die Lasereffekte erscheinen zu-
nachst weillich bis sich nach etwa 14 Tagen eine pigmentierte Narbe ausbildet wie sie im oberen Bildbereich
zu erkennen ist.

Therapie

Das haufigste Problem bei grof’en oder sehr zentral gelegenen Tumoren ist die schleichend einset-
zende und schmerzlose Sehverschlechterung; der Patient sieht auf dem betroffenen Auge ,nebelig®.
Seltener ist der Ausfall des peripheren Gesichtsfeldes durch eine Netzhautablésung das erste Sym-
ptom eines Angioms. Da Angiome nur langsam wachsen, steht in der Regel ein langerer Zeitraum zur
Verfligung, um ein Angiom durch eine Routineuntersuchung schon dann zu entdecken, wenn es noch
klein ist und keine Beschwerden macht. Zwar gibt es Angiome, die nachweillich iber einen langen



Zeitraum nicht wachsen und also auch keine Probleme verursachen, aber fur die Mehrzahl der Angi-
ome ist davon auszugehen, dass ein Wachstum erfolgen wird. Daher ist eine sofortige Behandlung
eines neu entdeckten Angioms anzustreben. Ausgenommen hiervon sind Angiome am Sehnerven-
kopf und unter Umstanden auch die sehr seltenen Angiome an der Stelle des scharfsten Sehens.

Die Standardtherapie fir kleine periphere Angiome ist die Laserbehandlung (Laserkoagulation). Da-
bei wird durch einen Laserstrahl ein Warmeeffekt im Bereich des Angioms erzeugt und dieses zer-
stort. An der Stelle des Angioms bildet sich dann eine Narbe welche das Sehen in der Regel nicht
stort. Wahrend bei kleinen Angiomen in der Regel eine einmalige Laserbehandlung fur eine vollstan-
dige Vernarbung ausreichend ist, kbnnen bei gréReren Angiomen mehrere Laserbehandlungen erfor-
derlich sein. Eine wichtige Voraussetzung fur die Entdeckung kleiner, peripherer Angiome ist - wie
zuvor besprochen - die regelmaflige Voruntersuchung durch einen mit dem Krankheitsbild vertrauten
Augenarzt.

Ist ein Angiom fur eine Laserbehandlung zu gro3, kann eine Kéltebehandlung (Kryotherapie) oder ei-
ne Rutheniumapplikatorbestrahlung sinnvoll sein. Ein Rutheniumapplikator ist ein radioaktiv be-
schichtetes Metallplattchen von der Grofie einer Minze. Dieses wird an der Stelle des Angioms auf
den Augapfel aufgebracht, dort fiir einige Tage belassen und bewirkt eine Bestrahlung des Angioms
unter Schonung anderer Strukturen des Auges. In den folgenden Wochen und Monaten kommt es
dann zu einer langsamen Vernarbung des Angioms. Die Rutheniumapplikatorbestrahlung ist kompli-
kationsarmer und effektiver bei der Behandlung gréRerer peripherer Angiome als die Laser- oder Kry-
otherapie, steht aber nur in wenigen spezialisierten Zentren (Essen, Berlin) zur Verfligung.

Im Falle des Vorliegens oder Eintretens einer Netzhautabldsung, bei Sehverschlechterung durch ein
Hautchen (Membran) auf der Netzhautoberflache oder bei einer Glaskorperblutung kann eine Opera-
tion mit Entfernung des Glaskoérpers (Vitrektomie) erforderlich sein. Mit diesem Verfahren kann direkt
an der Netzhautoberflache operiert werden, um Membranen von der Netzhaut zu entfernen oder auch
Flussigkeit unter der Netzhaut abzusaugen. AbschlieRend kann ein Ersatz des Glaskoérpers durch Si-
likondl erforderlich werden, welches die Netzhaut dauerhaft an der Unterlage halt und so eine erneute
Netzhautablésung verhindert. Eine Vitrektomie wird nur bei schwierigen Fallen einer Angiomatosis re-
tinae durchgefihrt, sie kann in solchen Fallen das Sehvermdgen stabilisieren und eine Erblindung
verhindern.

Eine Sonderstellung nimmt das Angiom am Sehnervenkopf ein (juxtapapillares Angiom). Durch seine
Lage gestaltet sich die Behandlung schwierig, denn es besteht bei jeder Behandlungsart immer auch
ein Risiko den Sehnerven zu schadigen und dadurch eine Sehverschlechterung und Gesichtsfeldaus-
falle zu verursachen. Juxtapapillare Angiome werden erst dann behandelt, wenn sie Beschwerden
verursachen. Es gibt vielfaltige Vorschlage zur Behandlung dieser Angiome, so z.B. die Laserbehand-
lung, die photodynamische Therapie (PDT; eine Behandlung mittels eines lichtempfindlichen Medi-
kamentes welches als Infusion verabreicht wird, sich im Angiom anreichert und dann durch einen La-
serstrahl aktiviert wird), die Vitrektomie oder die Protonenbestrahlung (Bestrahlung mit einem Teil-
chenstrahl von au3en), ohne dass man eine generelle Empfehlung abgeben kénnte. Behandlungsan-
satze mit Medikamenten, die das Gefallwachstum hemmen und in das Auge oder als Infusion gege-
ben werden, sind bisher Einzelfallen ohne andere Therapiemdglichkeit vorbehalten und ersetzen die
etablierten Behandlungsmaoglichkeiten nicht.

Bei der Wahl des Therapieverfahrens ist die Erfahrung des Behandlers entscheidend und die
Behandlung sowohl juxtapapillarer als auch groRerer peripherer Angiome sollte Augenarzten
vorbehalten bleiben, die Erfahrungen mit einer gréReren Anzahl VHL-Patienten haben. Bei Einhaltung
regelmafiger Kontrolluntersuchungen und frihzeitiger Behandlung neuer Angiome lasst sich eine
schwerwiegende Sehverschlechterung durch die Angiomatosis retinae meistens verhindern.
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Vortrage Informationsveranstaltung Berlin 2009

Vortrag Herr PD Dr. K.-M. Kreusel, Augenzentrum DRK-KIliniken Berlin
Thema: Kontrolle und Behandlung retinaler Angiome

Im Rahmen eines VHL treten kapillare retinale Angiome in der Netzhaut des Auges auf (andere Be-
zeichnungen: retinales Hamangioblastom, ,Angiomatosis retinae“, ,von Hippel-Tumor® ). Es handelt
sich um gutartige Tumoren, die sich aus GefaRzellen bilden und in ihrer Struktur eine Ahnlichkeit zu
Hamangioblastomen des zentralen Nervensystems aufweisen. Kapillare retinale Angiome kénnen in
der Netzhautperipherie (peripheres Angiom) oder am Sehnervenkopf (juxtapapillares Angiom) auftre-
ten.

Periphere Angiome finden sich tUberwiegend in den dulReren Bereichen der Netzhaut, an der Stelle
des scharfsten Sehens (Makula) treten sie hingegen selten auf. Periphere Angiome kénnen vom Au-
genarzt anhand ihres Aussehens meistens leicht erkannt werden. Ein gréReres Angiom sieht oft aus
wie eine orange-rote Kugel, die von stark erweiterten und geschlangelten Blutgefallen versorgt wird.
Kleine Angiome hingegen sehen zunachst aus wie ein kleiner runder Blutfleck. Die aus einem Angiom
austretende FlUssigkeit kann sich unter der Netzhaut ansammeln und eine Netzhautablésung verur-
sachen. Auch kann die Flissigkeit eine Netzhautschwellung (Odem) oder Fettablagerungen (Lipidex-
sudate) in der Makula bilden und dadurch zu einer Sehverschlechterung flihren. Bei Fortschreiten der
Erkrankung kann es auch zur Ausbildung von Membranen auf der Netzhautoberflaiche und im Glas-
kérperraum kommen, welche den Befund zusatzlich komplizieren. Ein weniger typisches Erschei-
nungsbild zeigt das retinale Angiom am Sehnervenkopf (juxtapapillares Angiom). Diese kann bei ei-
nem FlUssigkeitsaustritt ebenfalls zur Ausbildung eines Makulaédems und damit zur Sehverschlech-
terung fuhren.

Retinale Angiome treten nicht nur im Rahmen eines VHL auf sondern kdnnen auch bei sonst gesun-
den Personen vorliegen. Dieser Fall eines dann sporadisch genannten Angioms ist jedoch seltener
als das Auftreten bei VHL, auch findet sich bei sporadischem Auftreten immer nur ein einzelnes Angi-
om. Bei VHL-Patienten finden sich im Gegensatz dazu oft schon bei der Diagnose mehr als ein Angi-
om oder es treten im weiteren Verlauf neue Angiome auf.

Der Zeitpunkt des Auftretens retinaler Angiome beim VHL kann sehr unterschiedlich sein. Der h&u-
figste Zeitraum flr die erstmalige Diagnose retinaler Angiome ist zwischen dem 20. und 30. Lebens-
jahr. Das retinale Angiome ist haufig die erste feststellbare Veranderung eines VHL. Das haufigste
Symptom ist die schleichend und schmerzlos einsetzende Sehverschlechterung, seltener ist es der
Ausfall des peripheren Gesichtsfelds durch eine Netzhautablésung. Eine Sehverschlechterung tritt in
der Regel allerdings erst bei groReren Angiomen auf. Da Angiome nur langsam wachsen bedeutet
das, dass in der Regel ein langer Zeitraum zur Verfiigung steht um ein Angiom durch eine Routineun-
tersuchung zu entdecken bevor es Symptome macht. Eine sofortige Behandlung eines neu entdeck-
ten Angioms ist anzustreben. Ausgenommen hiervon sind Angiome am Sehnervenkopf und unter
Umstanden auch die seltenen Angiome in der Makula.

Die Standardtherapie fur kleine Angiome ist die Laserkoagulation. Dabei wird ein Waremeffekt im Be-
reich des Angiomes erzeugt und dieses wird in eine Narbe umgewandelt. Diese Narbe stort das Se-
hen in der Regel nicht, da sich die meisten Angiome in den AuRenbereichen der Netzhaut befinden.
Sollte ein Angiom fiir eine Laserbehandlung zu grof® sein, kann eine Therapie durch eine Kaltebe-
handlung (Kryotherapie) oder ein Rutheniumapplikator sinnvoll sein. Bei letzterem handelt es sich um
ein radioaktiv beschichtetes Metallplattchen, welches an der Stelle des Angioms voriibergehend auf
den Augapfel aufgebracht und fiir einige Tage belassen wird. In der Folge kommt es zur langsamen
Umwandlung des Angioms in eine Narbe. Eine Komplikation nach der Behandlung gréRRerer Angiome
ist die Netzhautablosung, die sich entweder von selber wieder zurtckbilden kann, oder manchmal
auch weitere Operationen erfordert. Die Rutheniumapplikatorbestrahlung ist komplikationsarmer und
effektiver bei der Behandlung grofer Angiome als die Laser- oder Kryotherapie, steht aber nur in we-
nigen spezialisierten Zentren (Essen, Berlin-Steglitz) zur Verfiigung. Im Falle einer Netzhautablésung,
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bei einer Membranbildung oder bei einer Glaskdrperblutung kann eine Vitrektomie (Entfernung des
Glaskorpers) erforderlich sein. Eine Vitrektomie ist eine Operation, die bei schwierigen Fallen einer
Angiomatosis retinae durchgefihrt wird, sie kann zu einer dauerhaften Stabilisierung des Sehvermo-
gens fuhren und eine Erblindung verhindern.

Eine Sonderstellung nimmt das Angiom am Sehnervenkopf (juxtapapillares Angiom) ein. Die Behand-
lung ist hier schwierig, denn es besteht immer auch ein Risiko den Sehnerven zu schadigen und da-
durch eine Sehverschlechterung und Gesichtsfeldausfélle zu verursachen. Im Allgemeinen werden
juxtapapillare Angiome erst dann behandelt wenn sie Symptome verursachen. Es gibt vielfaltige Vor-
schlage zur Behandlung dieser Angiome wie die Laserbehandlung, die Vitrektomie oder die Proto-
nenbestrahlung, ohne dass man eine generelle Empfehlung fir die Behandlung dieser speziellen An-
giome abgeben konnte.

Periphere Angiome kdnnen bei VHL-Patienten, regelmafige Vorsorgeuntersuchungen vorausgesetzt,
frh entdeckt und durch eine einfache Laserkoagulation behandelt werden. Die Vorsorgeuntersu-
chungen sollten durch einen Augenarzt durchgefiihrt werden, der Erfahrung in der Untersuchung und
Behandlung von VHL- Patienten hat, da gerade die Entdeckung kleiner Angiome viel Ubung erfordert.
Voraussetzung fir eine grindliche Untersuchung der Netzhaut ist das Weitstellen der Pupille durch
pupillenerweiternde Augentropfen. Die Netzhautuntersuchung oder ,Funduskopie“ kann dann durch
ein Kontaktglas oder durch die indirekte Funduskopie erfolgen. Vorsorgeuntersuchungen sollten jahr-
lich erfolgen und zum Zeitpunkt der Einschulung begonnen werden. GréRere Abstande sind un-
zweckmalig, da die ophthalmologische Untersuchung einfach, gefahrlos und preiswert ist, auch an-
dere mogliche Augenerkrankungen mit erkannt werden kdnnen und es erfahrungsgemaf nicht immer
leicht ist zu behalten, in welchem Jahr die letzte Augenuntersuchung war. Eine Vergroferung der In-
tervalle oder voélliges Einstellen der Untersuchung im Alter ist nicht zu empfohlen, da sich bei einer
kleinen Zahl Patienten auch noch im héheren Alter nachweislich neue Angiome gebildet haben. Bei
verdachtigen Befunden oder nach Behandlungen werden selbstverstandlich kurzfristigere Kontrollen
festgelegt.
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Angiomatosis retinae

von Prof. Dr. Dieter Schmidt und Dr. Hansjurgen Agostini, Universitats-
Augenklinik Freiburg

Eine Angiomatosis retinae (Erkrankung mit GefaRtumoren der Netzhaut) tritt sporadisch (ohne zu-
satzliche Organbeteiligung) oder beim von Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) auf.

Wesentliche Beschreibungen retinaler Himangioblastome durch Eugen von Hippel erfolgten in der
Zeit von 1895 bis 1911. Er pragte den Begriff "Angiomatosis retinae" als einheitliches, abgegrenz-
tes Krankheitsbild. E. v Hippel beschrieb ausfiihrlich den klinischen Befund seiner Patienten und
wies auf das Tumorwachstum mit spaterem Sekundarglaukom (erhdéhter Augendruck, der sekun-
dar, also durch die Gefatumore entsteht und unbehandelt schleichend zur Sehminderung bis zur
Erblindung fihren kann) und Erblindung hin. Die histologischen (feingeweblichen, mikroskopi-
schen) Untersuchungen zeigten, dass es sich bei den retinalen (netzhautbedingten) und den zere-
belldren (kleinhirnbedingten) Tumoren um gleichartige Veranderungen handelt, die als Hamangi-
oblastome (BlutgefaRtumore) aufgefasst werden.

Zu den Minimalkriterien des Syndroms gehdren ein Merkmal des VHL eines Indexpatienten (der
erkrankten Person) und zusatzlich eines Verwandten ersten Grades mit einer typischen Lé&sion
(Schadigung) des VHL.

Bereits im Kindesalter kdnnen retinale Hamangioblastome auftreten, vor dem 10. Lebensjahr bei
etwa 5% der Patienten. Die meisten Patienten mit Angiomatosis retinae erkranken im Alter zwi-
schen 10 und 40 Jahren.

Im allgemeinen wird die Krankheit bis zum 30. Lebensjahr manifest.

Durch eine DNA-basierte (genetische Untersuchung der Desoxyribunukleinsdure aus dem Blut
nachzuweisen) Diagnostik kann das relative Risiko eines asymptomatischen Verwandten (einer
Person, die keine Sehbeschwerden hat) eines Gentragers schon friih nachgewiesen werden.
Kleine retinale Hdmangioblastome der duf3eren Anteile der Netzhaut werden mit Photokoagulation
(durch Lichtstrahlen mit dem Laser), groRe Tumore eher mit Kryokoagulation (durch Vereisung)
behandelt. Als zusatzliche neuere Methoden wurden Protonentherapie (Strahlenbehandlung), Ru-
thenium-Bestrahlung (schwache Strahlenbehandlung mit radioaktiver Substanz), Glaskorperaus-
schneidung (Vitrektomie), Photodynamische Therapie (PDT) (Laserbestrahlung nach vorheriger
Farbstoffinjektion), transpupillare Thermotherapie (Warmebehandlung durch die Pupille) und sys-
temische oder lokale Therapie zur Inhibition (Hemmung) des vaskuldren endothelialen
Wachtstumsfaktors (VEGF) (in den Glaskorper des Auges zu injizierende Substanzen zur Hem-
mung der Gefallwucherungen der Netzhaut) angegeben. Die seit mehr als 20 Jahren bestehende
interdisziplinare (Zusammenarbeit mehrerer Spezialisten unterschiedlicher Fachrichtungen) Frei-
burger VHL-Studie hat gezeigt, dass eine umfangreiche Familienuntersuchung zur Friiherkennung
der Erkrankung erforderlich ist.

Wird ein Gen-Trager ermittelt, so sind in regelmafigen Abstanden Kontrolluntersuchungen der
multiplen und rezidivierend (wiederholt erneut entstehenden) auftretenden Tumore erforderlich.

Friihzeitige Familienuntersuchung erforderlich

Eine umfassende Familienvorsorgeuntersuchung ist bei allen Patienten mit einem kapillaren (aus
winzigen Blutgefaen bestehenden) Hamangioblastom der Retina zu fordern, da mit einer einfa-
chen Untersuchung mit dem Kontaktglas oder auch modernen bildgebenden Verfahren (Computer-
Tumogramm oder Kernspintomogramm) Tumore frihzeitig erkannt werden kénnen. Kleine Tumore
sind im allgemeinen gunstig zu behandeln.

Angiomatosis retinae als haufige Erkrankung

Neumann & Wiestler stellten bei 86% der in Freiburg behandelten Patienten mit VHL eine Angioma-
tosis retinae, bei 19% ein Hdmangioblastom des Zentralnervensystems und bei 19% ein Phaochro-
mozytom (Tumore der Nebenniere) fest.

Juxtapapillare Himangioblastome bei VHL

14



Augenveranderungen

Frihe Sehstérungen bei Patienten mit VHL

McCabe und Mitarbeiter fanden, dass Sehstérungen bei 23 Patienten mit juxtapapillaren (neben o-
der auf dem Sehnervenkopf) Hamangioblastomen bei VHL haufiger in frihem Alter auftraten (durch-
schnittlich im Alter von 20 Jahren) im Vergleich zu 45 Patienten mit Hdmangioblastomen ohne VHL.
Bei den letzteren betrug das durchschnittliche Alter 44 Jahre. Exsudate (Wasseransammlungen mit
Eiweill- und Fettablagerungen) der Netzhautmitte fuhren frihzeitig zur Sehverschlechterung (Garcia-
Arumi und Mitarbeiter).

Haufigkeit der juxtapapillaren Hamangioblastome bei Patienten mit VHL
Webster et al. fanden juxtapapillare Hdmangioblastome bei 26 (14,8%) von 175 Gentrdgern oder 29
(8,3%) von 350 Augen.

Solitare oder multiple Hamangioblastome

Multiple (zahlreiche) retinale Hdmangioblastome unter Patienten mit Angiomatosis retinae sind diag-
noseweisend fur ein VHL. Schmidt und Mitarbeiter fanden bei 69 Patienten mit 152 Hamangi-
oblastomen, dass bei 35% der Patienten nur ein Hdmangioblastom pro Auge vorhanden war. Zwei
Tumore pro Auge zeigten sich bei 27%, drei und mehr Hamangioblastome bei 19% der Patienten.

Moderne Therapieverfahren

Die Photo- und Kryokoagulationen sind die am besten etablierten (eingefihrten) Verfahren zur Be-
handlung retinaler Hdmangioblastome. Die Koagulationsbehandlungen retinaler Tumore der auferen
und mittleren Netzhautperipherie sind weiterhin zu empfehlen. Es wurde vorgeschlagen, kleine Tumo-
ren (weniger als 0,8 Papillendurchmesser) mit Laser-Photokoagulation zu behandeln, gréere Tumo-
ren und sehr peripher gelegene Tumoren mit Vereisung (Kryokoagulation). Nach unserer Erfahrung
kann eine Laserbehandlung von Hamangioblastomen in der Peripherie auch noch bei einer Tumor-
gréRe von 1 bis 2 Papillendurchmessern erfolgversprechend sein, jedoch sind haufige Sitzungen in
etwa vierwdchigen Abstanden hierbei erforderlich, deshalb wird bei dieser Tumorgréf3e in der Netz-
hautperipherie eine Vereisung als gunstiger angesehen. Bei groeren Tumoren wird aufgrund lang-
jahriger Erfahrungen durch Bornfeld und Kreusel die Brachytherapie (Behandlung mit radioaktiven
Substanzen) mit Beta-Applikatoren (Ruthenium) empfohlen. Zusatzliche moderne Verfahren wie die
Therapie mit SU5416 zur Hemmung der VEGF-Rezeptoren (Medikamenten, die Botenstoffe binden),
die Injektion von Antikérpern oder Antikorperfragmente gegen Wachstumsfaktoren in das Auge oder
die Photodynamische Therapie (PDT) wurden bisher nur an wenigen Patienten ausgefiihrt. Die PDT
weist gegenlber der Laser- oder Vereisungsbehandlung bei kleineren Tumoren keinen wesentlichen
Vorteil auf.

Schwierig zu behandeln sind Patienten mit juxtapapillaren Tumoren und grofRen retinalen Hamangi-
oblastomen sowie mit bereits aufgetretenen Sekundarveranderungen der Netzhaut, insbesondere mit
Makulaschaden (Schaden der Stelle des scharfsten Sehens der Netzhaut, auch ,gelber Fleck® ge-
nannt) oder mit Netzhautablésung (Amotio retinae). Bei diesen schweren retinalen (die Netzhaut
betreffend) Befunden sind kombinierte Verfahren zu empfehlen, beispielsweise eine Glaskorperaus-
schneidung (Vitrektomie) mit einer Endolaserkoagulation (Laserbehandlung nach einer Vitrektomie
wahrend der Operation) des Tumors. Auch eine Vitrektomie mit Diathermiekoagulation (Behandlung
mit einer erhitzten Nadel wahrend der Operation) unter Sicht des Tumors kdnnte hilfreich sein. Auch
die Protonentherapie bietet sich bei juxtapapilldren Tumoren an. Die Behandlung mit Medikamenten,
die Botenstoffe binden, um Wachstum zu reduzieren, ist in Einzelfallen erfolgreich gewesen.
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Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Dresden 2005
Vortrag Herr PD Dr. Kreusel, Berlin

Thema: Kontrolle und Behandlung von retinalen Hamangiomen

Allgemein

Retinale Hamangiome sind oft die ersten Tumoren bei VHL Betroffenen. Uber die Halfte der Betroffe-
nen bekommen sie im Laufe ihres Lebens. Dank der Kontrolluntersuchungen sowie der verbesserten
Diagnostik kann heute gesagt werden, dass die Lebenserwartung von VHL Patienten im Vergleich zur
normalen Bevolkerung nicht geringer ist.

Der hintere Augenabschnitt besteht aus der Netzhaut, dem Sehnervenkopf (Papille) sowie der Stelle
des scharfsten Sehens (Makula). Retinale Angiome treten haufig zwischen dem 2. und 4. Lebens-
jahrzehnt auf. Es kann aber auch jedes andere Lebensalter betroffen sein, d.h. auch kleine Kinder
sowie altere Betroffene kdnnen daran erkranken. Deshalb sollten die Kontrolluntersuchung ein Leben
lang ab dem 5. Lebensjahr jahrlich durchgefiihrt werden.

Beim retinalen Angiom handelt es sich um einen Gefaltumor. Oftmals ist das Gefalnetz dieses Tu-
mors ,undicht®. Er verliert dann Flussigkeit und Fette, die oft zur Stelle des scharfsten Sehens wan-
dern und sich dort ablagern, obwohl der Tumor sich an der Peripherie (AuRenbereich) der Netzhaut
befindet. Diese Ablagerungen kdnnen dann zur Sehverschlechterung und/oder zur Netzhautablésung
fuhren.

Die meisten retinalen Angiome treten in der Peripherie der Netzhaut auf und eher selten an der Papil-
le bzw. der Makula. Die Tumoren in der Peripherie lassen sich sehr gut behandeln, sie frihzeitig zu
entdecken erfordert hingegen viel Erfahrung und ist daher oft das eigentliche Problem.

Nicht wenige Betroffene sind auf einem Auge blind. Dies ist u.a. damit zu erklaren, dass die Augen
oftmals als erstes betroffen sind und die Diagnose VHL zu dem Zeitpunkt noch nicht gestellt war und
somit keine Vorsorgeuntersuchungen durchgefihrt wurden. Eine Untersuchung belegt, dass das Risi-
ko auf einem Auge zu erblinden ganz entscheidend davon abhangt, ob Beschwerden (Symptome)
vorlagen oder nicht. Wird im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung ein asymptomatischer Tumor ent-
deckt, betragt das Risiko auf dem Auge zu erblinden weniger als 5 Prozent. Das Risiko der Erblin-
dung steigt hingegen bei einem Tumor, der bereits Symptome verursacht auf Gber 50 Prozent an.

Vorsorgeuntersuchung

Dr. Kreusel betonte, dass das Ziel der Kontrolluntersuchungen ist, Tumoren zu entdecken bevor sie
Symptome machen.

Ab dem Alter von 5 Jahren sollte die Vorsorgeuntersuchung durchgefuhrt werden. Sogar Sauglinge
kénnen, ohne Narkose, einfach untersucht werden.

Um den Augenhintergrund genau untersuchen zu kénnen, muss die Pupille weit getropft werden. Der
Patient ist dann flr wenige Stunden fahruntiichtig. Die eigentliche Untersuchung des Augenhinter-
grundes sollte durch die Indirekte Ophtalmoskopie erfolgen. Dabei halt der untersuchende Augen-
arzt eine Lupe vor das Auge des Patienten und durch die VergréRerung kann er den gesamten Au-
genhintergrund inklusive der Peripherie untersuchen. Alternativ kann die Untersuchung mittels eines
Kontaktglas erfolgen, diese ist jedoch schwieriger in der Handhabung und deutlich unangenehmer fir
den Patienten.

Liegt ein unsicherer Befund vor, kann mit Hilfe der Fluoreszens-
angiograhie abgeklart werden, ob tatsachlich ein Angiom vorliegt. Es handelt sich dabei um eine
Farbstoffuntersuchung, mit deren Hilfe die GefalRe der Netzhaut genau dargestellt werden kdnnen.
Es ist keine Kontrastmitteluntersuchung, allergische Reaktionen sind deutlich seltener als die auf
Roéntgenkontrastmittel.
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Die Vorsorgeuntersuchung sollte jahrlich erfolgen, bei komplizierten Fallen auch haufiger. Die Frage,
ob in der Pubertat generell haufiger untersucht werden sollte, konnte Dr. Kreusel verneinen, dafur lie-
gen statistisch keine Hinweise vor.

Dr. Kreusel berichtete anschlielRend von einer gréReren Untersuchung, die von ihm in Berlin durchge-
fuhrt wurde. Ausgangpunkt der Untersuchung waren Patienten, bei denen VHL diagnostiziert worden
war. Anschlief3end wurden die Geschwister und weitere Familienangehorige untersucht und ein Gen-
test durchgefihrt. Es stellte sich heraus, dass es in den Familien 23 Gentrager gab, also Angehdrige,
die ebenfalls den genetischen Defekt haben, bei denen jedoch noch kein Tumor diagnostiziert worden
war.

Bei diesen Gentragern wurde auch eine Vorsorgeuntersuchung durchgefuhrt, um Tumoren rechtzeitig
behandeln zu kénnen. Von den insgesamt 23 Gentragern wurden bei 11 schon bei der ersten Unter-
suchung ein Angiom entdeckt, die alle jedoch noch keine Symptome gemacht hatten. Bei den ande-
ren 12 Gentragern wurden wiederholte Augenuntersuchung durchgefiihrt. Bei 5 sind im Laufe der
Jahre Angiome gefunden worden. Insgesamt wurden innerhalb von 7 Jahren bei 16 von 23 Patienten
retinale Angiome diagnostiziert. Diese Ergebnisse lassen laut Dr. Kreusel den Schluss zu, dass fast
alle VHL Patienten retinale Angiome bekommen.

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der Familienuntersuchung: Familienangehdrige sollten
einen Gentest machen lassen, denn bei den Gentragern besteht ein 50-prozentiges Risiko, dass be-
reits retinale Angiome vorliegen.

Behandlung:

Kleine und an der Peripherie gelegene Tumoren sollten mit Laser behandelt werden. Die Laserkoa-
gulation funktioniert ahnlich einem Brennglas. Die durch die Laserbehandlung entstehende Vernar-
bung fuhrt fast nie zu einer Beeintrachtigung des Sehvermdgens. Bei unsachgemaler Laserung kann
es zu Problemen kommen, z.B. wenn der Tumor nur ,umzingelt” wird anstatt ihn auch direkt zu
verbrennen oder wenn grof3e Angiome gelasert werden.

MittelgroRRe bis grofle Netzhaut-Angiome sollten mit einem Rutheniumapplikator behandelt werden.
Es handelt sich dabei um ein radioaktives Plattchen, welches unter Narkose aul3en auf die Lederhaut
angebracht wird. Es verbleibt einige Tage im Auge und bestrahlt den Tumor. Anschliel3end wird der
Applikator wieder entfernt. Im Verlauf der nachsten Wochen wird durch die Bestrahlung der Tumor
zerstort und es verbleibt eine Narbe. Gegenuber der Kryotherapie, bei der der Tumor mit Kalte be-
handelt wird, hat die Behandlung mit dem Applikator den Vorteil, dass das Risiko einer Netzhautabl6-
sung geringer ist. Die Behandlung mit dem Rutheniumaplikator ist nur in wenigen Zentren in Deutsch-
land mdglich, u.a. in Berlin—Steglitz und in Essen.

Mit der Protonenbestrahlung kénnen Tumoren behandelt werden, die sich in der Nahe des Seh-
nervkopfes bzw. der Stelle des scharfsten Sehens befinden. Bei dieser sehr aufwendigen Behand-
lungsmethode werden dem Patienten vor der eigentlichen Bestrahlung 4 Clips auf die Lederhaut ge-
naht. Mit Hilfe dieser Clips kann der Tumor dann genau lokalisiert werden. Es wird eine Gesichtsmas-
ke sowie ein Beil3holz angefertigt, damit sich der Patient bei der Bestrahlung nicht bewegen kann und
der Protonenstrahl genau den Tumor trifft. Diese Behandlung ist in Deutschland nur in Berlin-Steglitz
moglich. Das Risiko einer Netzhautablésung ist bei kleinen Tumoren sehr gering. Bei gréReren Tu-
moren kann es vorkommen, dass der Tumor bei der Behandlung Flussigkeiten absondert, die eine
Sehverschlechterung bzw. eine Netzhautablésung verursachen kénnen. Diese Ablagerungen werden
jedoch in der Regel vom Korper im Verlaufe eines Jahres abgebaut, so dass es wieder zu einer Seh-
verbesserung kommt. Jedes Angiom sollte sofort behandelt werden, abwarten kann zu Komplikatio-
nen fihren. Eine Ausnahme bilden jedoch Tumoren am Sehnervkopf, hier muss Uber eine Behand-
lung individuell entschieden werden.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Kontrollen jahrlich durchgefiihrt werden sollten,
auch bei bisher nicht erkrankten Gentragern. Die Standardtherapie ist die Laserung. Asymptomati-
sche Angiome kdnnen fast immer erfolgreich gelasert werden. Bei groReren Angiomen gibt es ver-
schiedene Therapiemdglichkeiten. Der Erfolg der Behandlung hangt hier aber sehr von der Erfahrung
des behandelnden Arztes mit der VHL Erkrankung ab.
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VHL-Rundbrief Nov./2004; Heft 4; Jahrgang 5

Zusammenfassung Vortrage Informationsveranstaltung Munster 2004
Vortrag Dr. Anastassiou, Oberarzt am Zentrum fur Augenheilkunde, Universi-
tatsklinikum Essen

Thema: Behandlung von retinalen Hamangiomen bei Von Hippel - Lindau

Dr. Anastassiou ging in seinem Vortrag zunachst auf die therapeutische Uberlegungen ein. Neben
Lage, GroRRe und Anzahl der Angiome sind auch die mit dem Angiom einhergehenden mdéglichen Be-
gleitsymptome Grundlage fiir die Entscheidung Uber die geeignete Therapie.

Lage: Angiome am bzw. auf dem Sehnervkopf sind sehr schwierig zu behandeln. Auch ein Tumor an
der Makula, der Stelle des scharfsten Sehens, ist problematisch. Tumoren am Rand (Peripherie) der
Netzhaut sind hingegen gut zu behandeln, hier sind GroRe und Anzahl der Tumoren von groRerer
Bedeutung bei der Therapiewahl.

GroBe: Angiome mit einer GroRe von bis zu 1,5 - 2 Millimeter kdnnen mit einem Laser gut behandelt
werden, fir gréRere Tumoren gibt es andere Behandlungsmdglichkeiten.

Anzahl: Hat ein Patient mehrere Angiome, hangt die Therapiewahl davon ab, ob die Angiome dicht
bei einander liegen, oder weiter von einander entfernt sich befinden.

Neben den eigentlichen Angiomen sind die damit einhergehenden Probleme haufig mitentscheidend
fur die Therapiewahl. Aus den Angiomen kann Flissigkeit austreten oder es kommt zu Fettabsonde-
rungen, die sich dann unter der Netzhaut sammeln, diese Flussigkeit kann zur Netzhautablosung um
das Angiom fuhren. Flussigkeit kann sich auch — weg vom eigentlichen Tumor - unter der Netzhaut
(Odem) an der Stelle des schérfsten Sehens sammeln, was eine sofortige Verschlechterung der Seh-
scharfe zur Folge hat. Dieses sog. ,zystoides Makuladdem® ist eine Reaktion des Auges auf die
krankhafte Netzhautgefal’e. SchlieRlich kann es durch das Angiom zur Bildung von Membranen
kommen, die an der Netzhaut ziehen und in den Glaskérper (ins Auge) gehen. Dieser Zug auf der
Netzhaut kann zu verzehrtem Sehen oder Doppelbildern sowie ebenfalls zur Netzhautablésung fih-
ren.

Therapiemdglichkeiten:

Da die meisten Netzhautangiome in der Peripherie auftreten, ist die Behandlung mit dem Laser in
den meisten Fallen die beste Therapiemdglichkeit. Der Vorlaufer der Laserkoagulation, die Lichtko-
agulation, wurde in den 50-er Jahren des letzten Jahrhunderts in Essen entwickelt und weltweit zum
ersten Mal eingesetzt. Mit dem Laser wird der Tumor sowie die zuflihrenden und abflieRenden
BlutgefalRe zerkocht und die Netzhaut vernarbt. Die Narbe fUhrt zwar zu einer Minderung des
Gesichtsfeldes, diese wird vom Patienten in der Regel aber Uberhaupt nicht wahrgenommen. Die
Laserkoagulation ist nur bedingt geeignet, wenn die Angiome grof3er als 1,5 — 2 Millimeter sind oder
sich mehrer Angiome in unmittelbarer Nahe zueinander befinden. Der Behandlung mit dem Laser ist
ein minimaler Eingriff, der ambulant durchgefihrt werden kann und recht schmerzlos ist. Die
Erfahrung mit dieser Behandlungsmethode ist sehr grof3 und mégliche Komplikationen sind bekannt.

Die Kryotherapie (Kaltekoagulation) ist ein alteres Verfahren um Angiome zu behandeln, die durch
Laser nicht in den Griff zu bekommen waren. Dabei wird der Augapfel an der Stelle, an der sich innen
das Angiom befindet, von aulRen mittels einer Kaltesonde auf etwa —80°C vereist. Diese Behandlung
wird unter ortlicher Betdubung durchgefiihrt da sie sonst schmerzhaft sein kann. Bei der Kryotherapie
wird viel Flache um das Angiom mit zerstort. Der Effekt durch Kaltetherapie ist in relativ kurzer Zeit
sehr stark, dieses kann eine Sehverschlechterung zur Folge haben. Die Kaltekoagulation wird in Es-
sen nur noch sehr selten durchgefuhrt. Es besteht die Gefahr, dass das Angiom wieder kommt, denn
durch die Kaltebehandlung werden sie haufig inaktiviert aber nicht komplett zerstort.

Bestrahlung mit Rhuteniumaplikatoren
Die Behandlung mit einem Rutheniumapplikator kann dann angezeigt sein, wenn das Angiom groR ist

und sich weit weg vom Sehzentrum gelegen ist. Der Applikator ist ein radioaktiv beschichtetes Metall-
plattchen von der GréRe einer 1 € Minze und wird dem Patienten auf den Augapfel genaht, genau
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dort, wo sich der Tumor befindet. Je nach Grofe des Tumors und der Strahlung verbleibt der Applika-
tor in der Regel 2-3 Tage im Auge und wird dann wieder entfernt. Es sind also zwei kleinere Operati-
onen notwendig. Die Strahlung bewirkt, dass das Angiom und die GefalRe im Verlauf von Wochen und
Monaten zerstort wird, auf der Netzhaut verbleibt nur eine Narbe. Es ist eine sehr prazise Bestrah-
lung, so dass andere Strukturen des Auges geschont werden. Sollte schon vor der Bestrahlung die
Netzhaut um das Angiom abgel6st sein, kann unter Umstanden die Bestrahlung bewirken, dass sich
die Netzhaut wieder anlegt. Im Vergleich zur Laser- oder Kryobehandlung ist die Bestrahlung mit dem
Rutheniumapplikator bei gréReren Angiomen komplikationsarmer und effektiver.

Bestrahlung mit Protonenbestrahlung

Angiome, die sich an der Makula oder dem Sehnervkopf befinden, sind sehr schwer behandelbar und
werden in der Regel nur behandelt, wenn sie Symptome verursachen. Eine mdgliche Behandlungs-
form ist die Bestrahlung mit Protonen. Sie hat im Vergleich zu anderen Bestrahlungsformen den Vor-
teil, dass die Strahlung auerhalb des bestrahlten Gebietes sehr gering ist und die umliegenden
Strukturen wie Makula oder Sehnervkopf nicht oder nur im geringen Umfang geschadigt werden. Vor
der eigentlichen Bestrahlung werden dem Patienten Clips auf dem Augapfel genaht, die eine exakte
Bestrahlung des Tumors erméglichen. Die Bestrahlung erfolgt in mehreren Sitzungen und dauert 2-3
Wochen. Sie kann in Europa nur in wenigen Zentren durchgefuhrt werden. Fir deutsche Patienten
stehen das Zyklotron in Berlin und in Nizza zu Verfugung.

Chirurgischer Eingriff bei Angiomen

Ein chirurgischer Eingriff kann dann erforderlich sein, wenn es zu einer Netzhautabldsung gekommen
ist, der Zug auf der Netzhaut durch Membrane zunimmt, es zu Blutungen in den Glaskérper gekom-
men ist oder ein Angiom sich auf dem Sehnervkopf befindet. Bei der sogenannten Vitrektomie wird
der Glaskorper sowie mdgliche Membrane entfernt. Gegebenenfalls wird vorhandene Flissigkeit un-
ter der Netzhaut abgesaugt und das Angiom behandelt. Der Glaskorper wird anschliefend mit ,Sili-
kondl“ verfiillt. Das ,Silikondl“ sorgt dafir, dass die Netzhaut angelegt bleibt. Bei der Vitrektomie han-
delt es sich um eine Hochrisikooperation, die nur dann durchgefiihrt wird, wenn die Arzte keine ande-
re Chance sehen und die Gefahr sehr grol} ist die Sehkraft vollig zu verlieren.

Neue Behandlungsmethoden:

Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT ist ein relativ neue Behandlungsmethode, die bei der altersbedingten Makuladegeneration
(AMD) erfolgreich eingesetzt wird. Dabei wird dem Patienten ein Stoff injiziert, der durch einen Laser
aktiviert wird. Dort, wo der Stoff aktiviert wird, kommt es zur Zerstérung der GefalRe und der Tumor
schrumpft. Es entstehen keine Narben und somit keine Schadigung der Netzhaut.

Die guten Erfolge bei der AMD flhrten dazu, dass die PDT auch bei Aderhauthdmangiomen ange-
wandt wurde und auch dort ist sie erfolgreich.

In Essen wurde die PDT auch bei 4 VHL Betroffenen durchgefihrt. Die Behandlung verursachte bei
den Patienten zum Teil starke Absonderungen, da die Gefalzellen auseinander brachen und Flissig-
keit austrat. Diese Reaktion war nach einigen Wochen reversibel. Durch eine erneute PDT Behand-
lung verringerten sich die Absonderungen und die Sehkraft stieg bei einem Patienten von 40 auf 80
Prozent. Eine PDT kommt jedoch nicht bei Angiomen am oder auf dem Sehnervkopf in Frage, da die
Augenklinik in Essen befiirchtet, dass bei der Aktivierung des Farbstoffs auch der Sehnervkopf durch
den Laserspot geschadigt wird. Die PDT kann nach Meinung von Dr. Anastassiou eine Alternative
zum Rutheniumapplikator bei peripheren bis mittelperipheren Tumoren sein. Bis lang gibt es keine
wissenschaftliche Publikation Gber die Erfahrung mit der PDT bei retinalen Angiomen. Die Kosten von
€ 1500 pro Behandlung werden von der Krankenkasse nicht bezahlt.

Antikorpertherapie

Eine zukunftig weitere mogliche Behandlungsform kann die Antikdrpertherapie sein. Bei dieser The-
rapie wird dem Patienten ein Medikament entweder als Infusion verabreicht oder ins Auge injiziert,
das die Entstehung von neuen Gefalden verhindert (Antiangiogenese).

Bei der klinischen Erprobung des Medikaments SU 5416 wurden auch Patienten mit retinalen Angio-
men behandelt. In 2002 wurde ein erster Bericht publiziert. Dort wurde berichtet, dass sich die Seh-
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scharfe durch die Gabe von SU 5416 gebessert hat, der Tumor jedoch unverandert grof3 blieb solan-
ge wie das Medikament verabreicht wurde. Uber &hnliche Erfahrungen wurde in 2003 berichtet: das
Sehen besserte sich, die Tumore blieben jedoch unverandert. Nach dem Abbruch der Therapie kam
es wieder zur Sehverschlechterung. Die Sehverbesserung wahrend der Therapie wird darauf zurlck-
geflhrt, dass durch die bessere Durchblutung die Flissigkeitsansammlung an der Makula reduziert
wird. Das bislang erprobte Medikament ist also in der Lage die Sehkraft zu steigern, kann aber den
Tumor nicht zerstdren, so dass nach Beendigung der Therapie die alten Probleme wieder auftreten.

In der sich anschlieRenden Diskussion berichtete Dr. Anastassiou, dass 20-30 Prozent der sogenann-
ten Mikroangiome wieder von alleine — also ohne Therapie — sich zurtckbilden. Trotzdem ist eine La-
serkoagulation zu empfehlen, weil so mit minimalem Risiko die hdchste Effektivitat einer Behandlung
zu erwarten ist. Das seit einigen Jahren verwandte ,Silikondl“ als intraokulare Tamponade nach einer
Vitrektomie muss nicht unbedingt nach einer vorgegebenen Zeit entfernt werden.
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VHL-Rundbrief Mai/2004; Heft 2; Jahrgang 5

Augenbeteiligung beim von Hippel-Lindau Syndrom

von Dr. K.M. Kreusel, Chefarzt fir den Bereich des hinteren Augenabschnittes,
Augenklinik Berlin-Marzahn

Im Rahmen eines VHL treten sogenannte kapillare retinale Angiome auf. Das sind gutartige Tumoren
der Netzhaut des Auges die sich aus GefalRzellen bilden und ein feines GefaRgeflecht bilden, ahnlich
den Kapillaren, den feinsten Blutgefalien des Korpers. Andere Bezeichnungen fiir das kapillare
retinale Angiom sind ,,Angiomatosis retinae“ oder ,von Hippel-Tumor®. Die letztere Bezeichnung ruhrt
von dem deutschen Augenarzt Eugen von Hippel her, der von 1867 bis1939 lebte und zuletzt in
Géttingen als Professor fir Augenheilkunde tatig war. Er beschrieb zwar nicht als erster diese
Netzhauttumoren, lieferte aber eine sehr exakte Beschreibung der Netzhautveranderungen und
pragte den Namen ,Angiomatosis retinae“. Der schwedische Pathologe Arved Lindau (1892-1958)
beschrieb 1926 die Hamangioblastome des Kleinhirns, stellte einen Zusammenhang mit den
Augenveranderungen fest und erkannte so das Vorliegen einer Erkrankung des ganzen Korpers. Der
Begriff ,von Hippel-Lindau Syndrom*“ setzte sich in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts durch.
Kapillare retinale Angiome der Netzhaut treten grundsatzlich in zwei verschiedenen Formen auf, ndm-
lich als Tumor der Netzhautperipherie (peripheres Angiom) oder als Tumor am Sehnervenkopf (juxta-
papillares Angiom).

Das periphere Angiom findet sich Uberwiegend in den dulReren Bereichen der Netzhaut. Diese Berei-
che der Netzhaut spielen fiir die eigentliche Sehleistung keine entscheidende Rolle. Die infolge einer
Behandlung peripherer Angiome verursachten Netzhautnarben werden vom Patienten in der Regel
nicht wahrgenommen, allenfalls kommt es zu geringen Einschrankungen des aufleren Gesichtsfel-
des. Im Bereich der Stelle des scharfsten Sehens (Makula) sind Angiome gliicklicherweise sehr sel-
ten. Eine Behandlung eines Angioms im Bereich der Makula kann zur merkbaren Einschrankung des
Gesichtsfeldes oder auch zur Verminderung der Sehscharfe fiihren. Periphere Angiome kdénnen von
einem in der Untersuchung von VHL-Patienten erfahrenen Augenarzt anhand ihres typischen Ausse-
hens meistens leicht erkannt werden. Ein gréReres Angiom sieht in der Regel aus wie eine orange-
rote Kugel, die mehrere Millimeter gro® werden kann und von stark erweiterten und geschlangelten
Blutgefalien versorgt wird. Kleine Angiome sehen oft aus wie ein kleiner runder Blutfleck, die zu- und
abfuhrenden Gefal3e weisen oft noch keine Erweiterung und Schlangelung auf. Da aus einem retina-
len Angiom FlUssigkeit austreten kann die sich dann unter der Netzhaut ansammelt, liegt bei gréRRe-
ren Angiomen nicht selten eine Netzhautablosung um das Angiom herum vor. Diese kann vom Pati-
enten als Einschrankung des Gesichtsfeldes wahrgenommen werden. Auch kann die Flissigkeit un-
ter der Netzhaut wandern und sich dann, obwohl sich das Angiom weit weg von der Stelle des
scharfsten Sehens in der Netzhautperipherie befindet, in Form einer Netzhautschwellung (Odem) o-
der von Fettablagerungen (Lipidexsudate) in der Stelle des scharfsten Sehens (Makula) wieder fin-
den. Dieses Makulabdem kann zu einer deutlichen Verminderung der Sehscharfe fiihren. Neben der
Ansammlung von Flussigkeit unter der Netzhaut kann es auch zur Ausbildung von Membranen auf
der Netzhautoberflache und im Glaskérperraum kommen. Diese Membranen kdnnen eine Zugwir-
kung auf die Netzhaut ausiiben und zusatzlich zur Ausbildung einer Netzhautablésung beitragen.

Ein weniger typisches Erscheinungsbild zeigt das Angiom wenn es sich nicht in der peripheren Netz-
haut sondern an der Eintrittsstelle des Sehnerven bildet. Ein solches juxtapapillares kapillares retina-
les Angiom kann wie ein kleines Gefal3buschel dem Sehnervenkopf (,Opticus®) aufsitzen und von dort
in den Glaskoérperraum hineinragen, aber sich auch innerhalb der Netzhaut ausbreiten. Es zeigt oft
unregelmafigere Grenzen als das periphere Angiom und sichtbare zu- und abflihrende Gefalke feh-
len. Durch die unmittelbare Nahe des Sehnervenkopfes zur Stelle des scharfsten Sehen kann ein
Flussigkeitsaustritt aus einem juxtapapillaren Angiom schon frih zur Ausbildung eines Makuladems
und damit zur Sehverschlechterung fiihren. Bei beiden Angiomarten kann es, insbesondere bei gro-
Reren Angiomen, zu spontanen Blutungen aus dem Angiom in den Glaskérperraum kommen. Diese
Glaskorperblutungen werden als plétzliche Sehverschlechterung bemerkt, die sich im Laufe von Ta-
gen oder Wochen durch den Abbau des Blutes im Auge langsam bessert. Gelegentlich kann eine sol-
che Blutung das erste Anzeichen fiir das Vorliegen eines Angioms sein.

Die Diagnose retinaler Angiome erfordert manchmal die Durchfiihrung einer Fluoreszein-Angiografie
(FAG). Dabei handelt es sich um eine Untersuchung mit Hilfe eines Farbstoffs, des Fluoreszeins.
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Dieser Farbstoff besitzt die Eigenschaft, bei Beleuchtung durch Licht bestimmter Wellenlange ange-
regt zu werden und dann selber zu leuchten, ahnlich weiler Kleidung, die mit Hilfe von ,Schwarzlicht"
in Diskotheken zum ,Leuchten® gebracht wird. Dieses Fluoreszein wird in eine Vene gespritzt und ver-
teilt sich dadurch in alle Blutgefae des Kérpers, also auch in die retinalen Angiome, die dadurch sehr
deutlich sichtbar werden und sehr gut diagnostiziert und fotografiert werden kénnen.

Retinale Angiome treten nicht nur im Rahmen eines VHL auf sondern kdnnen auch bei sonst gesun-
den Personen vorliegen. Dieser Fall eines dann sporadisch genannten Angioms ist jedoch seltener
als das Auftreten bei VHL, auch findet sich bei sporadischem Auftreten immer nur ein einzelnes Angi-
om an einem Auge. Bei VHL-Patienten finden sich im Gegensatz dazu oft schon bei der Diagnose der
Augenbeteiligung mehr als ein Angiom oder es treten im weiteren Verlauf neue Angiome auf. Auch
wenn zunachst nur ein Angiom vorhanden ist, sollte vom Vorliegen eines VHL ausgegangen werden
und dieses dann soweit moglich ausgeschlossen werden.

Flr den Zeitpunkt des Auftretens retinaler Angiome beim VHL lassen sich keine festen Regeln auf-
stellen, da dieser sehr unterschiedlich sein kann. Der jungste Patient, bei dem in der Augenklinik des
Universitatsklinikum Benjamin Franklin in Berlin-Steglitz ein retinales Angiom festgestellt wurde, war
noch nicht einmal 6 Jahre alt und in Einzelfallen ist sogar ein noch friiheres Auftreten retinaler Angio-
me beschrieben worden. Der alteste VHL-Patient in der Berliner Klinik bei dem erstmals ein retinales
Angiom festgestellt wurde war hingegen 57 Jahre alt. Auch innerhalb einer betroffenen Familie kann
der Zeitpunkt des Auftretens retinaler Angiome sehr verschieden sein. So kénnen bei den Kindern
durchaus schon retinale Angiome vorliegen, wahrend beim betroffenen Elternteil noch keine derarti-
gen Veranderungen vorhanden sind. Allgemein kann man sagen, dass der haufigste Zeitraum fir die
erstmalige Diagnose retinaler Angiome zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr ist und dass das retina-
le Angiom die haufigste Erstmanifestation, d.h. die erste sich bemerkbar machende Veranderung, ei-
nes VHL ist. Zum Teil ist diese Tatsache dadurch bedingt, dass retinale Angiome schon erhebliche
Symptome machen kénnen wenn sie nur wenig groRRer als einen Millimeter sind, wahrend andere
VHL-Veranderungen wie z.B. Kleinhirn- oder Ruckenmarkshadmangioblastome dieser Gréf3e noch
nicht einmal sicher mit der Kernspintomographie nachweisbar sind, geschweige denn irgendwelche
Beschwerden verursachen.

Das haufigste Symptom bei Vorliegen eines retinalen Angioms ist die schleichend und schmerzlos
einsetzende Sehverschlechterung. Der Patient sieht auf dem betroffenen Auge ,nebelig“, manchmal
auch verzerrt. Seltener ist der Ausfall des peripheren Gesichtsfeld durch die durch das Angiom verur-
sachte Netzhautablésung das erste Symptom. In seltenen Fallen kann das erste Symptom auch eine
plétzliche, von einer Minute auf die andere eintretenden Sehverschlechterung durch eine Blutung aus
einem Angiom sein. Eine Sehverschlechterung tritt in der Regel erst bei grofieren Angiomen auf, dass
bedeutet, das die Augenbeteiligung schon langer besteht und das Angiom viele Monate oder sogar
Jahre Zeit hatte eine gewisse GroRRe zu erreichen. Daraus folgt, dass in der Regel ein langer Zeitraum
zur Verfugung steht um Angiome durch eine Routineuntersuchung schon dann zu entdecken, wenn
sie noch klein sind und keine Symptome verursachen. Wie lange ein kleines asymptomatisches Angi-
om braucht, um zu einem grof’en symptomatischen Angiom heranzuwachsen, ist nicht genau be-
kannt. Tatsachlich gibt es sogar Angiome, die nachweif3lich Giber einen langen Zeitraum nicht wach-
sen und also auch keine Symptome oder Komplikationen verursachen. Es ist aber fir die Mehrzahl
der Angiome davon auszugehen, dass ein Wachstum erfolgen wird und daher eine sofortige Behand-
lung anzustreben ist. Ausgenommen hiervon sind Angiome am Sehnervenkopf und unter Umstanden
auch die sehr seltenen Angiome in der Makula, der Stelle des scharfsten Sehens.

Die Standardtherapie fiir kleine Angiome ist die Laserkoagulation. Wie der Name es beschreibt, wird
durch einen Laserstrahl ein thermischer Effekt im Bereich des Angiomes erzeugt und dieses wird
durch die entstehende Hitze zerstort. An der Stelle des Angioms findet sich dann eine Narbe. Wah-
rend bei kleinsten Angiomen, sogenannten Mikroangiomen, in der Regel eine einzige Laserbehand-
lung fur eine vollstdndige Zerstérung ausreichend ist, mussen bei gréeren Angiomen mehrere La-
serbehandlungen durchgefiihrt werden. Sollte ein Angiom flr eine Laserbehandlung zu grof} sein,
kann eine Kryobehandlung, eine Zerstorung des Angioms durch Kalte, angezeigt sein. Dabei wir der
Augapfel an der Stelle, an der sich innen das Angiom befindet, von aufen mittels einer Kaltesonde
auf etwa —80°C vereist. Dieses wird dann mehrmals durchgefroren und zerstort. Diese Behandlung
wird unter Ortlicher Betdubung durchgefiihrt da sie sonst schmerzhaft sein kann. Eine Alternative zur
Kaltebehandlung grofierer Angiome ist die Therapie durch einen Rutheniumapplikator. Dabei handelt
es sich um ein radioaktiv beschichtetes Metallplattchen das etwa so gro3 wie eine Miinze ist. Dieses
wird an der Stelle des Angioms auf den Augapfel aufgenaht, dort fiir einige Tage belassen und be-
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wirkt eine sehr prazise Bestrahlung des Angioms unter groitmaoglicher Schonung anderer Strukturen
des Auges. In den folgenden Wochen und Monaten kommt es dann zum langsamen Zerfall des Angi-
oms bis nur noch eine Narbe vorhanden ist. Eine gefiirchtete Komplikation nach der Behandlung gro-
Rerer Angiome ist die Netzhautablésung, die sich von selber wieder zurtickbilden kann, manchmal
aber auch weitere Operationen erfordert oder sogar eine dauerhafte Erblindung verursachen kann.
Ob eine Netzhautablésung nach einer Behandlung eintritt, hangt sehr von der richtigen Wahl des
Therapieverfahrens ab. Die Rutheniumapplikatorbestrahlung ist komplikationsarmer und effektiver bei
der Behandlung groRer Angiome als die Laser- oder Kryotherapie, steht aber nur in wenigen speziali-
sierten Zentren (z.B. Essen, Berlin-Steglitz) zur Verfigung. Im Falle des Vorliegens oder Eintretens
einer Netzhautablésung, bei Membranen auf der Netzhautoberflache oder bei einer Glaskorperblu-
tung kann eine Vitrektomie erforderlich sein. Mit Vitrektomie ist die operative Entfernung des Glaskor-
pers des Auges gemeint. Dadurch wird ein Zugang geschaffen der es ermdglicht, direkt an der Netz-
hautoberflache zu operieren und somit Membranen von der Netzhaut zu entfernen oder auch Flussig-
keit unter der Netzhaut abzusaugen. AbschlieRend kann ein Ersatz das Glaskorpers durch Silikondl
erforderlich werden, dieses halt die Netzhaut dauerhaft an ihrem Platz und verhindert so eine erneute
Netzhautablésung. Eine Vitrektomie ist eine komplizierte Operation, die in der Regel nur bei schwieri-
gen Fallen einer Angiomatosis retinae durchgefuihrt wird, sie kann aber nicht selten zu einer dauerhaf-
ten Stabilisierung des Sehvermdgens flihren und eine Erblindung verhindern.

Eine Sonderstellung nimmt das Angiom am Sehnervenkopf, dass juxtapapillare Angiom ein, dass bei
etwa 3% der VHL-Patienten auftreten kann. Durch seine Lage gestaltet sich die Behandlung schwie-
rig, dann es besteht bei jeder Behandlungsart immer auch ein Risiko den Sehnerven zu schadigen
und dadurch eine Sehverschlechterung und ausgedehnte Gesichtsfeldausfalle zu verursachen. Im
allgemeinen werden juxtapapillare Angiome erst dann behandelt, wenn sich Symptome verursachen.
Es gibt vielfaltige Vorschlage zur Behandlung dieser Angiome, so z.B. die Laserbehandlung, die
Vitrektomie oder die Protonenbestrahlung, ohne dass man eine generelle Empfehlung fir die
Behandlung dieser speziellen Angiome abgeben konnte.

Letztendlich ist bei der Wahl des Therapieverfahrens die Erfahrung des Behandlers entscheidend.
Die Behandlung sowohl juxtapapillarer als auch grofierer peripherer Angiome sollte von Augenarzten
durchgefiihrt werden, die Erfahrungen mit einer grof3eren Anzahl von VHL-Patienten haben.

Wenn auch die Erkrankung an einem VHL viele Nachteile mit sich bringt, so gibt es doch auch einen
Vorteil: da gut bekannt ist, welche Organveranderungen im Laufe der Lebens auftreten, kénnen ge-
zZielte Vorsorgeuntersuchungen vorgenommen werden um diese Veranderungen maoglichst friihzeitig
zu entdecken und mdoglichst nebenwirkungsarm behandeln zu konnen. Wahrend sporadische, also
ohne ein zu Grunde liegendes VHL auftretende, retinale Angiome oft erst durch die Symptome auffal-
lig werden und dann bereits eine erhebliche GroRRe besitzen und dementsprechend schwierig zu be-
handeln sind, kénnen die Angiome bei VHL-Patienten, regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen vor-
ausgesetzt, im Fruhstadium entdeckt und durch eine einfache Laserkoagulation behandelt werden.
Augenarztliche Vorsorgeuntersuchungen sollten durch einen Augenarzt durchgefiihrt werden, der Er-
fahrung in der Untersuchung und Behandlung von VHL- Patienten hat, da gerade die Entdeckung
kleiner Angiome viel Ubung erfordert. Voraussetzung fiir eine griindliche Untersuchung der Netzhaut
ist das Weitstellen der Pupille durch pupillenerweiternde Augentropfen. Die Pupillenerweiterung halt
etwa 3-4 Stunden an, in dieser Zeit besteht Lese- und Fahrunfahigkeit. Durch spezielle Tropfen kann
aber eine rasche Engstellung der Pupillen innerhalb einer halben Stunde nach der Untersuchung er-
reicht werden. Die Netzhautuntersuchung oder ,Funduskopie“ kann dann durch ein Kontaktglas, wel-
ches auf die Hornhaut aufgesetzt wird, oder besser noch durch die ,indirekte Funduskopie® erfolgen.
Dabei halt der Untersucher am ausgestreckten Arm eine Lupe vor das Auge und schaut mit Hilfe ei-
ner Untersuchungsbrille oder auch einer vor ein Auge gehaltenen Lichtquelle in das Auge hinein. Die-
se Methode hat den Vorteil, dass das Auge des Patienten nicht berthrt werden muss und dass mit
einem Blick ein groRer Bereich der Netzhaut Gberblickt werden kann. Die oben bereits beschriebene
Fluoreszeinangiographie wird nicht fir die Routineuntersuchung eingesetzt sondern dient der Abkla-
rung unklarer Befunde. So kann damit zum Beispiel bei kleinsten Veranderungen sicher gezeigt wer-
den, dass es sich um Angiome handelt, oder es kann Uberpruft werden ob ein Angiom vollstéandig
zerstort wurde oder noch eine Restaktivitat vorhanden ist und somit weitere Behandlungen notwendig
sind.

Genau wie flr die Therapie, gibt es auch fur die Durchfihrung der Kontrolluntersuchungen keine ein-
heitlichen Empfehlungen. Uberwiegend werden jahrliche Untersuchungen empfohlen, als Beginn wird
im allgemeinen das Einschulungsalter gewahlt. Es ist aber durchaus auch méglich, schon friher eine
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Untersuchung des Augenhintergrundes durchzuflihren. Uneinigkeit herrscht dartber, ob wahrend der
Pubertat haufiger untersucht werden muf® und ob in héherem Lebensalter noch jahrliche Untersu-
chungen nétig sind oder die Untersuchungen dann in gréReren Abstande durchgefihrt werden kén-
nen. Ich moéchte kurz schildern, wie die Kontrolluntersuchungen in Berlin gehandhabt werden. Das
Vorgehen wurde aufgrund der Auswertung langjahriger Krankheitsverlaufe von ca. 60 VHL-Patienten
gewahlt. Grundsatzlich wird eine jahrliche Untersuchung des Augenhintergrundes durchgefuhrt, un-
abhangig vom Patientenalter. Grolkere Abstande halten wir fir unzweckmafig, da die ophthalmologi-
sche Untersuchung einfach, gefahrlos und preiswert ist, auch andere mdégliche Augenerkrankungen
als die Angiomatosis retinae mit erkannt werden kdnnen und es erfahrungsgemaf nicht immer leicht
ist zu merken, in welchem Jahr denn nun die letzte Augenuntersuchung war. Eine VergréRerung der
Intervalle oder voélliges Einstellen der Untersuchung im Alter wird nicht empfohlen, da sich bei einer
kleinen Zahl Patienten auch noch im héheren Alter nachweislich neue Angiome gebildet haben deren
frihzeitige Entdeckung und Behandlung wesentliche Komplikationen erspart hatte.

Bei verdachtigen Befunden oder nach Behandlungen werden selbstverstandlich kurzfristigere Kontrol-
len festgelegt. Eine Verkilrzung der Untersuchungsintervalle in der Pubertat hat sich als nicht not-
wendig erwiesen da in diesem Lebensabschnitt keine erhdhte Aktivitat der Erkrankung gefunden wer-
den konnte.

AbschlieRen muss festgehalten werden, dass unter Einhaltung dieser Richtlinien mdglich ist, noch vor
Auftreten von Symptomen retinale Angiome zu entdecken und so rechtzeitig zu behandeln, dass eine
schwerwiegende Sehverschlechterung vermieden werden kann.
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VON HIPPEL-LINDAU ERKRANKUNG - Leitfaden fiir Patienten und Arzte -
Hrsg. Verein fur von der Hippel - Lindau (VHL) Erkrankung betroffene Familien
e.V., Nov. 2002

Autor: Prof. Dr. H. Neumann, Medizinische Universitatsklinik Freiburg

Beitrag: Augenveranderungen

Die Augenveranderungen bei der Von Hippel-Lindau Erkrankung nennt man Angiomatosis retinae
oder retinale Angiome oder Netzhaut-Angiome. Es handelt sich um gutartige Blutgefass-Tumoren
(Abb. 5 und 7 bis 9). Die wichtigste Gefahrdung besteht darin, dass gro3e Angiome zur Netzhautab-
I6sung und damit zu schwerer Beeintrachtigung des Sehvermdgens fuhren kdnnen. Es kann hier-
durch sogar zu einer Erblindung kommen. Dies kann bei rechtzeitiger Entdeckung und Behandlung in
der Regel vermieden werden, sofern nicht besondere Lokalisationen vorliegen (s. unten). Die
Behandlung muss durch einen erfahrenen Augenarzt durchgefuhrt werden. Standardverfahren ist die
Zerstdrung des Angioms mit einem Laserstrahl (Abb. 6). Angiome stellen haufig die ersten Verande-
rungen der Von Hippel-Lindau Erkrankung dar. Sie entwickeln sich nicht selten in beiden Augen.
Auch wenn zunachst nur ein Auge betroffen ist, kann spater im anderen Auge noch ein Angiom auf-
treten. Meistens sind die Augen unterschiedlich stark betroffen. Haufig finden sich an einem Auge
mehrere Angiome. Dabei liegen die Mehrzahl der Angiome in den duf3eren Bereichen der Netzhaut,
so dass die durch Laser-Behandlung erzeugten Vernarbungen fast nie zu einer Beeintrachtigung des
Sehvermogens flhren. Fir die augenarztliche Untersuchung ist eine Verabreichung von Pupillen-
erweiternden Tropfen notwendig. Danach besteht fir einige Stunden Fahruntlchtigkeit. Die augen-
arztliche Untersuchung sollte durch einen Augenarzt erfolgen, der Erfahrungen mit der Von Hippel-
Lindau Erkrankung hat.

Abb. 5 und 6:
Typisches retinales Angiom (links) mit geschlangeltem und erweitertem versorgendem GefaRpaar. Rechts: Zu-
stand nach Laserkoulation in Form einer zirkuldren Abriegelung.
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