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von Hippel-Lindau (VHL) | Eine patientenorientierte Krankheitsbeschreibung
M�rz 2010
Kontrolluntersuchungen
Prof. Dr. Neumann, Freiburg

Zusammenfassung
Die komplette klinische Erstdiagnostik und die Kontrolluntersuchungen erfordern bei VHL-Patienten 
eine besonders sorgf�ltige Planung. Das Standardprogramm sollte an einem Tag durchgef�hrt wer-
den und beinhaltet: Vorstellung beim koordinierenden Arzt, MRT Bauch, MRT Kopf- und R�ckenmark, 
Augenuntersuchung, Bestimmung der Katecholamine im Plasma oder 24-Stunden-Urin und bei M�n-
nern Sonographie der Nebenhoden. Modifikationen ergeben sich f�r Kinder oder Patienten, bei denen 
bestimmte Tumoren bekannt sind oder vermutet werden. Die Kontrolluntersuchungen sollen in der 
Regel in Jahresabst�nden erfolgen.

Anforderungen an eine Spezialsprechstunde f�r die VHL-Krankheit
Eine Sprechstunde f�r die VHL-Erkrankung muss sich den Problemen und W�nschen der Patienten 
stellen und sich nach ihnen richten. Zwei zentrale Charakteristika sind zu beachten: (1.) Die VHL-
Erkrankung ist selten. F�r Deutschland betr�gt die Patientenzahl etwa 1.000 - 2.000. (2.) Die VHL-
Erkrankung f�hrt �berwiegend ab dem zweiten bis vierten Lebensjahrzehnt zu Symptomen. Sie ist 
somit insbesondere eine Erkrankung von Jugendlichen und jungen Erwachsenen. Eine Pati-
entenanlaufstelle im Sinne einer Spezialsprechstunde muss somit die komplexen Probleme der Er-
krankungen erfassen und steht hierf�r unter hohem Zeitdruck, weil die Patienten in Ausbildung oder 
Arbeit stehen und weite Anfahrwege haben. Um diesen Gegebenheiten Rechnung zu tragen, ben�tigt 
die Spezialsprechstunde eine Koordination und Kooperation mit diversen Disziplinen. Die Besuche 
der Patienten sind sorgf�ltig vorzubereiten. Dies gilt in besonderem Ma�e f�r Erstuntersuchungen. Al-
le wichtigen vorhandenen Dokumente sollten vor einer Vorstellung durchgesehen werden, um die ge-
gebene Situation m�glichst vollst�ndig zu erfassen. Die Untersuchungen sollten sich an einem Stan-
dard-Programm orientieren, das individuell modifiziert werden kann. Wichtig ist, dass die Vorstellung 
mit allen Standarduntersuchungen an einem Tage erfolgt. Die Komponenten der Spezialsprechstunde 
sind hier aufgelistet. Ein Beispiel f�r die zeitliche Abfolge zeigt Tabelle 3. Bei Kindern wird das Unter-
suchungsprogramm etwas modifiziert (siehe hierzu Kapitel 6 Die VHL-Erkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter)

Tabelle 3: 
Ablauf einer Untersuchung eines Patienten mit von Hippel-Lindau-Erkrankung

08.00 Gespr�ch mit dem Koordinator, allg. Untersuchung, Labor, Katecholamine
09.00 MRT Abdomen
11.00 MRT Kopf und R�ckenmark
14.00 Augenuntersuchung
15.00 2. Gespr�ch mit dem Koordinator
16.00 Zusatzkonsil je nach Befundlage

Vorstellung beim koordinierenden Arzt
Als Koordinator fungiert g�nstigerweise ein Internist. Die fachspezifische Ausbildung kann entspre-
chend der Vielfalt der krankhaften Ver�nderungen (L�sionen) bei VHL eine onkologische, endokrino-
logische oder nephrologische sein. Im unmittelbar gleich morgens zu f�hrenden Vorstellungsgespr�ch 
sind die aktuellen Beschwerden und Probleme zu erfragen. Dabei sollten die Bereiche aller wichtigen 
Organe angesprochen werden: Sehverm�gen, Kleinhirn-, Hirnstamm- und R�ckenmarksbeeintr�chti-
gungen, Zeichen einer Nierentumorerkrankung sowie Hinweise f�r ein Ph�ochromozytom; dies sind 
Hypertonie, Schwei�attacken und Herzsensationen. Gefragt werden sollte auch nach Tinnitus oder 
H�rproblemen. Angesprochen werden sollte die Familie auf etwaige gesundheitliche Probleme. Falls 
Auff�lligkeiten, insbesondere f�r Tumorkrankheiten gegeben sind, ist ein detaillierter Stammbaum zu 
erstellen. Falls noch nicht erfolgt, kann dabei auf die M�glichkeit einer genetischen Testung von An-



geh�rigen eingegangen werden. Die Patienten sollten abschlie�end eine Perspektive f�r den Ablauf 
und die Erwartungen zum Vorstellungstag erhalten. Hinzuweisen ist darauf, dass neue Befunde inter-
disziplin�r besprochen werden m�ssen, was aus Zeitgr�nden bisweilen am Vorstellungstag nicht 
m�glich ist.
An das Gespr�ch schlie�t sich die Blutabnahme und die Urinasservierung f�r die Laboruntersuchun-
gen an. Zur Bestimmung der Katecholamine muss der Patient einen 24-Stunden-Urin mitbringen; an-
gefordert werden sollten Adrenalin, Noradrenalin, Vanillinmandels�ure und/oder, soweit im Labor ver-
f�gbar, die Metanephrine. Eine Blutabnahme erfolgt unter verschiedenen Aspekten, die wahlweise zu 
beachten sind (Mutationsbestimmung, Bestimmung des Kreatinins oder der Schilddr�senfunktion 
(TSH) vor MRT oder CT, Operationsvorbereitung etc.). Metanephrine k�nnen auch im Plasma be-
stimmt werden. Bei geplanten CT-Untersuchungen ist die Bestimmung des Kreatinins und von basa-
lem TSH notwendig. Zeichnet sich eine Operation ab, so sind entsprechende Zusatzuntersuchungen 
anh�ngig. Liegt eine solide Raumforderung des Pankreas vor, so empfiehlt es sich, Blutzucker, Insu-
lin, C-Peptid und Gastrin zu bestimmen. Eine Hypertonie (Bluthochdruck) erfordert die Erstellung ei-
nes 24-Stunden Blutdruckprofils, das in der Regel vom Hausarzt �bernommen werden kann.
Ist eine molekulargenetische Analyse des VHL-Gens auf die zugrunde liegende Mutation noch nicht 
erfolgt, sollte in Absprache mit einem humangenetischen Zentrum die entsprechende Vorbereitung 
mit Blutabnahme erfolgen.

Untersuchung der Bauchorgane
Die Kernspintomographie (MRT) ist aktuell die Standarduntersuchung f�r abdominelle Manifestatio-
nen der VHL-Erkrankung. F�r eine detaillierte Beurteilung der Anatomie und zur Differenzierung von 
krankhaften Ver�nderungen ist die Kontrastmittelgabe unverzichtbar. Hierdurch k�nnen L�sionen von 
wenigen Millimetern entdeckt werden.
Bei Verdacht auf Vorliegen von Ph�ochromozytomen sollte eine erg�nzende nuklearmedizinische Un-
tersuchung erfolgen. Standardverfahren hier ist die Szintigraphie mit 123Iod- oder 131Iod-Metaiodo-
benzylguanidin (MIBG), die jedoch zeitaufwendig ist, da die entscheidende Messung erst nach 48 
Stunden beendet ist. Als sensitiver hat sich die nur zwei Stunden ben�tigende Positronen-Emissions-
Tomographie mit [18F]6-Fluoro-L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (FDOPA) erwiesen. Trotz h�herer Kos-
ten ist dieser �berlegenen Diagnostik der Vorzug zu geben.
Die CT-Untersuchung des Abdomens mit Kontrastmittel stellt eine Alternative dar, die nur noch in 
Ausnahmef�llen, z.B. bei Herzschrittmachertr�gern (keine MRT m�glich) oder Klaustrophobie zum 
Einsatz kommt. Besondere Sorgfalt ist beim Vergleich aktueller Aufnahmen mit denen fr�herer Unter-
suchungen aufzuwenden. Gr��en�nderungen m�ssen genau analysiert und f�r jede L�sion angege-
ben werden. Unsicherheiten hinsichtlich der Vergleichbarkeit wegen Unterschieden von Schnittebene, 
Schichtdicke und verwandter Sequenz m�ssen beachtet und in die Beurteilung mit einbezogen wer-
den. Infolgedessen sollten Untersuchungen standardisiert und wenn m�glich durch den gleichen Un-
tersucher erfolgen. 
Der heutige VHL-Patient ist in aller Regel sehr gut informiert und durch wachsende Tumore nat�rlich 
beunruhigt. Deshalb sollten die L�sionen vom Radiologen in seinem Befund einzeln angesprochen 
werden, auch wenn sie zahlreich sind. Bisweilen ist auch ein R�ckgriff auf �ltere Untersuchungsdo-
kumente notwendig, was bei der Archivierung von Krankenakten beachtet werden sollte. Vorbefund 
und Verlauf der Erkrankung sind die Basis, auf der die Intervalle f�r die folgenden Kontrollen oder die 
Entscheidungen zu Operationen beruhen.

Untersuchung von Kopf und R�ckenmark
Die fortgeschrittene Spezialisierung und Differenzierung innerhalb der Radiologie bringt es mit sich, 
dass Patienten mit einem so komplexen Krankheitsbild wie der VHL-Erkrankung durch ausgewiesene 
Neuroradiologen hinsichtlich der L�sionen des ZNS untersucht werden sollten. Standardverfahren ist 
auch hier die Kernspintomographie mit Kontrastmittel. Die Schichtdicke wird zum Nachweis der oft 
nur stecknadelkopfgro�en L�sionen eng gew�hlt. Die Schnittf�hrung bei der Untersuchung des Kop-
fes erfolgt in frontaler (koronarer), horizontaler (transversaler) und seitlicher (sagittaler) Ebene. Das 
Screening des R�ckenmarks sieht sagittale Schichten vor, die bei tumorverd�chtigen spinalen Struk-
turen zus�tzlich mit transversaler Schnittf�hrung abgekl�rt werden. 
Die Tumoren werden ausgemessen und mit Vorbildern verglichen. Gro�e Bedeutung bei den ZNS-
Tumoren haben der Nachweis und die Gr��e von Zysten. Wichtig ist die Erkennung eines perifokalen 
�dems (Fl�ssigkeitsansammlungen innerhalb intakten K�rpergewebes), weil sich hieraus eine gewis-



se Aktivit�t ableiten l�sst. Mit aktuell erreichten Aufl�sungsverm�gen von etwa 1 mm in der Kernspin-
tomographie ist bisweilen die Frage, ob nur ein Gef��abschnitt oder ob ein kleiner Tumorknoten vor-
liegt, nicht zu beantworten. 
Die prinzipielle Indikation f�r oder gegen eine Operation wird vom Neurochirurgen gestellt. Hierf�r ist 
in der Regel eine konsiliarische Beurteilung anhand der klinischen Beschwerden und der neuroradio-
logischen Bilder ohne Anwesenheit des Patienten ausreichend. Die Details sind im Falle, dass zur 
Operation geraten wird, bei einer zweiten Vorstellung des Patienten ausf�hrlich zu besprechen.
Die MRT-Untersuchung des Kopfes ist so durchzuf�hren, dass die sehr seltenen, ebenfalls bei der 
VHL-Krankheit vorkommenden Endolymphsacktumoren (ELST) des Innenohrs miterfasst werden 
k�nnen. Bei H�rminderung oder durch Ver�nderung des Gleichgewichtsorgans bedingtem Schwindel 
sollte erg�nzend eine D�nnschicht-CT der Felsenbeine angefertigt werden.

Augenuntersuchung
Die Augenuntersuchung ist der Teil des Untersuchungsprogramms, bei denen die Patienten stets 
unmittelbar nicht nur untersucht, sondern auch im Detail �ber den Befund aufgekl�rt und behandelt 
werden k�nnen. Die Augenuntersuchung findet sinnvollerweise nach dem MRT des Abdomens und 
dem MRT des ZNS am fr�hen Nachmittag statt. Zu beachten ist, dass bei dieser Untersuchung die 
Pupillen medikament�s erweitert werden. Dies h�lt ca. 3 Stunden an. Deshalb sollte bei Anfahrt mit 
dem Auto eine Begleitperson mitfahren.

Zweite Besprechung mit dem Koordinator
Die Patienten sollten am Vorstellungstag Gelegenheit haben, mit dem Koordinator ein zweites Mal zu 
sprechen. Bei gut strukturiertem und entsprechend abgelaufenem Untersuchungsprogramm ist der 
mittlere Nachmittag ein g�nstiger Termin. Der Patient erh�lt hierbei die M�glichkeit, die gegebenen 
Probleme nochmals anzusprechen und �ber seine Eindr�cke zu berichten. Augen�rztlicher Befund 
und eventuelle vorl�ufige MRT-Befunde geben Anhaltspunkte, ob weitere Untersuchungen erforder-
lich sind. Der Koordinator kann auf die evtl. notwendigen Konsile verweisen. Zu kl�ren ist zu diesem 
Zeitpunkt soweit m�glich, ob ein operativer Eingriff dringlich ist. Hierzu sollten eventuelle Vorstellun-
gen beim Chirurgen, Urologen oder Neurochirurgen f�r den Nachmittag oder den kommenden Tag 
kurzfristig festgelegt werden.

Konsil des Urologen
Die Operationsindikation ist bei Nierentumoren bei Patienten mit von Hippel-Lindau-Krankheit eine 
komplexe und schwierige Thematik. Dies gilt insbesondere dann, wenn die gegen�ber liegende Niere 
schon entfernt ist oder die zu operierende Niere schon voroperiert ist. Hierf�r sollte deshalb ein aus-
reichender Zeitrahmen verf�gbar sein.
Eine Ultraschalluntersuchung der Hoden ist bei der Erstuntersuchung von M�nnern zu empfehlen. Sie 
zielt auf den Nachweis von Nebenhodenzystadenomen, die bei beidseitigem Vorliegen eine Ursache 
von Kinderlosigkeit sein k�nnen. Eine maligne Entartung ist nicht beschrieben, so dass eine operative 
Entfernung nur bei Beschwerden indiziert ist.

Konsil des Chirurgen
Die Entfernung des Ph�ochromozytoms ist vordringlich vor eventuellen weiteren Eingriffen, z.B. in der 
Neurochirurgie. Vor einer Operation ist eine Alpha- und Beta-Blockade �ber ca. 7 Tage zu empfehlen 
und der normale Blutdruck zu dokumentieren. Das chirurgische Konsil sollte entsprechend internatio-
naler Empfehlungen an einen Kollegen gerichtet werden, der in der endoskopischen Nebennierenchi-
rurgie Erfahrungen ausweisen kann. Ziel sollte eine Nebennierenerhaltende Entfernung des Ph�och-
romozytoms sein. Berichte aus j�ngster Zeit weisen darauf hin, dass weder Tumorgr��e noch Vorlie-
gen mehrerer Tumoren oder vorausgegangene abdominelle Operationen Hindernisse f�r einen endo-
skopischen Eingriff sind.

Konsil des HNO-Arztes
Hinweise f�r das Vorliegen eines Tumors des Endolymph - Sackes des Innenohrs (ELST) k�nnen 
H�rminderung, Schwindel oder Ohrger�usche sein. Bei gegebener Situation ist ein HNO-Konsil mit 
u.a. Audiometrie einzuholen.



�rztlicher Bericht
Der �rztliche Bericht fasst alle Untersuchungsergebnisse und die daraus resultierenden Empfehlun-
gen zusammen. Er richtet sich prim�r an den Arzt am Heimatort. Auch der Patient sollte eine Kopie 
erhalten. Er erh�lt damit eine vollst�ndige �bersicht und kann gezielt Fragen stellen. Der Bericht stellt 
auch die wesentliche Grundlage f�r Verlaufskontrollen dar. Wenn nicht Einzelaspekte andere Interval-
le vorgeben, sind Kontrollen in Jahresabst�nden internationaler Standard.
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VHL-Rundbrief Nov./2009; Heft 4; Jahrgang 10
Vortr�ge Informationsveranstaltung Berlin 2009
Zusammenfassung der Vortr�ge von Herrn Prof. Dr. Neumann, Medizinische 
Klinik IV, Universit�tsklinikum Freiburg und Frau PD Dr. Pl�ckinger, Interdiszi-
plin�res Stoffwechsel-Centrum Charite-Universit�tsmedizin Berlin
Thema: Kontrolluntersuchungen bei VHL

In zwei Vortr�gen erl�uterten Prof. Dr. Neumann aus Freiburg und Frau PD Dr. Pl�ckinger von der 
Charit� in Berlin wie in ihren H�usern die Kontrolluntersuchungen bei VHL gehandhabt werden. Da 
die Unterschiede eher in der zeitlichen Dauer der Kontrolluntersuchungen als im Untersuchungspro-
gramm liegen, werden die Vortr�ge an dieser Stelle zusammengefasst.

Prof. Dr. Neumann ist in der medizinischen Klinik IV, Nephrologie und Allgemeinmedizin t�tig, und lei-
tet dort die Sektion f�r erbliche Nieren- und Hochdruckerkrankungen (http://www.uniklinik-
freiburg.de/nephrologie/live/forschung/neumannlab.html). Frau Dr. Pl�ckinger arbeitet an der Charit� 
im Interdisziplin�ren Stoffwechsel-Centrum, und leitet dort die Sprechstunde f�r angeborene Tumor-
erkrankungen.

Bedeutung der Kontrolluntersuchung
F�r VHL Betroffene werden j�hrlichen Kontrolluntersuchungen empfohlen, damit neue Tumoren 
rechtzeitig erkannt und der Verlauf von bekannten Tumoren verfolgt werden kann. 

Das Kontrollprogramm sieht in beiden Zentren vor:

1. F�r das erste Gespr�ch mit dem Leiter der ambulanten Sprechstunde werden die VHL Betrof-
fenen gebeten alle Fremdbefunde mitzubringen. In dem Gespr�ch wird im Wesentlichen nach 
aktuellen Beschwerden gefragt. Es erfolgt eine k�rperliche Untersuchung.

2. Laboruntersuchungen: Den Patienten wird Blut abgenommen, um im Hinblick auf die radio-
logischen Untersuchungen die Nierenfunktion zu bestimmen und eine Schilddr�sen�berfunkti-
on auszuschlie�en. Die Untersuchung der Metanephrine und Normetanephrine kann entweder 
im Blut oder im 24-Stunden Urin erfolgen; sie dient der Diagnostik des Ph�ochromozytoms.

3. Bildgebende Verfahren: Es werden Kernspintomographien (MRT) des Kopfes, R�ckenmarks 
und Abdomens gemacht. 

4. Augenuntersuchung: Die Augenuntersuchung erfolgt in Freiburg innerhalb der Klinik am 
gleichen Tag. In Berlin wird den Betroffenen empfohlen, die Augenuntersuchungen bei Herrn 
Dr. Kreusel (DRK Kliniken Berlin-Westend) machen zu lassen und den Bericht mitzubringen.

5. Erneutes Gespr�ch: In Freiburg findet in der Regel nach den oben genannten Untersuchun-
gen ein erneutes Gespr�ch mit dem Leiter der Ambulanz statt, um die Ergebnisse mitzuteilen 
und zu besprechen sowie um evtl. noch weitere Untersuchungen / Konsile f�r den gleichen 
Tag zu veranlassen.

6. Weitere Untersuchungen / Konsile: Sollten die Vorbefunde bzw. die Ergebnisse der aktuel-
len MRT weitere Untersuchungen notwendig machen, werden diese durchgef�hrt. Zur Abkl�-
rung z.B. einer OP-Indikation k�nnen Konsile (Vorstellung innerhalb des Hauses bei Spezialis-
ten wie Urologen, Neurologen, Neurochirurgen) notwendig sein. Um das Vorhandensein von 
Paragangliomen (Ph�ochromozytome, die sich au�erhalb der Nebenniere befinden) auszu-
schlie�en, kann eine Szintigraphie bzw. ein DOPA-PET veranlasst werden. Ein Octreoscan 
kann bei einem Inselzelltumor in der Bauchspeicheldr�se notwendig sein. 

7. Bericht: Nachdem alle Befunde gesammelt und ausgewertet wurden, erhalten der �berwei-
sende Arzt sowie der Patient einen Bericht �ber die Untersuchungsergebnisse und ggf. Emp-
fehlungen f�r eine Operation.

Sowohl die Kontrolluntersuchungen in Berlin als in Freiburg �hneln sich im organisatorischen Ablauf 
sehr. Das „Freiburger Modell“ ist bestrebt alle Untersuchungen an einem Tag durchzuf�hren, w�h-
rend in Berlin – je nach Untersuchungsprogramm – die Kontrollen auch ein paar Tage dauern k�n-
nen. 

 und Hochdruckerkrankungen (http://www.uniklinik
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Prof. Neumann konnte am Ende seines Vortrages noch folgendes berichten:

Glomustumoren sind Paragangliome, d.h. �hnlich wie Ph�ochromozytome aufgebaute Tumoren, die 
sich im Bereich der Halsgef��e bzw. der Sch�delbasis befinden. Neueste Untersuchungen haben er-
geben, dass bei 5 von 1.000 VHL Patienten Glomustumoren auftreten. Alle beschriebenen F�lle hat-
ten weitere typische VHL Tumoren und/oder weitere VHL Betroffene in der Familie.

ELST sind Tumoren des Innenohres. In einer amerikanischen Publikation wurde berichtet, dass 11 
Prozent aller VHL Betroffenen einen ELST hatten. Am Freiburger Klinikum wurde daraufhin Kernspin-
aufnahmen des Sch�dels dahingehend �berpr�ft, ob dort ELST vorkamen. Die Untersuchung hat er-
geben, dass die H�ufigkeit nur etwa halb so gro� ist. Anschlie�end wurde �berpr�ft, inwiefern ELST 
entdeckt werden k�nnten, wenn die Schnitte im Kernspin statt 6mm nur 3mm betragen w�rden. Dies 
f�hrte jedoch zu keinem anderen Ergebnis
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VHL-Rundbrief Nov./2007; Heft 4; Jahrgang 8
Vortrag Prof. Dr. Hartmut P.H. Neumann, Sektion Pr�ventive Medizin, Abteilung 
Innere Medizin 4, Klinikum der Albert-Ludwigs- Universit�t, Freiburg
Thema: Die Bedeutung der regelm��igen Kontrolluntersuchungen bei Patienten 
mit VHL Erkrankung

Prof. Neumann betreut seit �ber 24 Jahren Patienten mit VHL Erkrankung aus ganz Deutschland und 
auch aus dem europ�ischen Ausland. Er ist einer der �rzte, die weltweit die gr��te Erfahrung mit der 
von Hippel-Lindau Erkrankung haben. Seit Jahren besch�ftigt ihn die Frage: „Wie finden wir den bes-
ten Weg f�r VHL-Patienten?“ Diese Frage muss immer individuell beantwortet werden. Die Patienten 
haben eine F�lle an Problemen, die nur in der Zusammenarbeit vieler unterschiedlicher medizinischer 
Disziplinen gel�st werden k�nnen. Aufgrund der Komplexit�t der VHL-Erkrankung kapitulieren viele 
�rzte, w�hrend Prof. Neumann glaubt, dass es m�glich sein m�sste, diese Herausforderung anzu-
nehmen, zumal es sich um ein besonders interessantes Krankengut handelt.

Kontrolluntersuchungen:
Prof. Neumann unterstrich die Wichtigkeit der j�hrlichen Kontrollenuntersuchungen: „Sie sind not-
wendig um auftretende Probleme rechtzeitig zu erkennen“. Gleichzeitig stellen die Kontrollen auch ei-
ne Belastung f�r die Betroffenen dar. Einige Patienten w�rden lieber alle halbe Jahr, andere lieber al-
le f�nf Jahre die Kontrollen machen lassen. Daher stellt er sich auch die Frage, ob es nicht sinnvoll 
w�re, wenn von Seiten der Klinik man aktiv werden sollte, indem die Patienten zur Kontrolluntersu-
chung regelm��ig eingeladen w�rden. Bis auf weiteres wird jedoch die Verantwortung f�r die Erkran-
kung, wie allgemein �blich und auch sinnvoll, beim Patienten bleiben.
Die Komplexit�t der Erkrankung f�hrt zu einer weiteren Frage „Ob man noch etwas Zeit hat oder ob 
man aktiv werden muss“. Hierbei spielen neben den medizinischen Aspekten auch die seelische Be-
lastung des Patienten ein wichtige Rolle, da nicht alle Betroffenen mit dem Wissen, einen Tumor zu 
haben, umgehen k�nnen.

Kontrolltermine bei einer Erkrankung wie VHL, bei der viele Organsysteme untersucht werden m�s-
sen, bedeuten immer auch eine gro�e zeitliche Belastung, die das Fehlen am Arbeitsplatz und in der 
Familie mit einschlie�t. Dem versucht das Freiburger Zentrum f�r Pr�ventive Medizin dadurch entge-
genzukommen, dass alle Kontrolluntersuchungen an einem Tag durchgef�hrt werden. Hierzu wird im 
Vorfeld genau gepr�ft, welche Untersuchungen gemacht werden m�ssen und wie man es organisato-
risch so plant, dass an einem Tag alle Untersuchungen, die notwendig sind in streng vorgelegtem 
Zeitplan durchzuf�hren. Dies gelingt fast immer. Bisweilen m�ssen allerdings die Patienten f�r Spezi-
alkonsile einen Tag l�nger einplanen. In der Regel ist es allerdings nicht m�glich am Ende des einen 
Untersuchungstages dem Patienten einen abschlie�enden Befund mitzugeben. Die Befunde m�ssen 
sorgf�ltig ausgewertet und h�ufig intern noch besprochen werden. Insgesamt wird aber mit einem 
solchen Vorgehen ein optimaler, vermutlich in Deutschland und sogar weltweit ein geradezu einmali-
ger „Service“ geleistet.

Das Kontrollprogramm sieht folgende Untersuchungen vor: Kernspintomographie (MRT) vom Zentral-
nervensystem (Kopf und R�ckenmark) und dem Bauchraum (Abdomen mit Nieren, Bauchspeichel-
dr�se und Nebennieren), eine Augenhintergrunduntersuchung sowie Untersuchung des 24-Stunden-
Urins auf Catecholamine. Falls n�tig werden au�erdem noch Konsile eingeholt. Bei M�nnern, die zum 
ersten Mal zur Untersuchung kommen, werden zus�tzlich die Nebenhoden untersucht. Alle Patienten 
und deren Haus�rzte erhalten einen ausf�hrlichen schriftlichen Befundbericht per Post zugesandt.

Prof. Neumann referierte anschlie�end �ber zwei Themenkomplexe, die infolge von Berichten der 
National Institutes of Health (NIH) Irritationen verursacht haben: Die Innenohrtumoren (ELST) und die 
Inselzelltumoren der Bauchspeicheldr�se.



Vorsorgeprogramm und Kontrolluntersuchungen

10

Innenohrtumoren (ELST)
Die Innenohrtumoren, die im amerikanischen als Endolymphatic Sac Tumor (ELST) bezeichnet wer-
den, liegen im sogenannten Felsenbein, wo das Innenohr sich befindet. Diese Tumoren k�nnen Ohr-
ger�usche (auch Tinitus genannt) oder sogar einen H�rverlust verursachen.
Von den National Institutes of Health (NIH) wurde eine Untersuchung publiziert, nach der die H�ufig-
keit von ELST bei Patienten mit VHL-Erkrankung 11 Prozent ist. Im Freiburger Patientengut ist, wie 
im Ratgeber von Prof. Neumann zu ersehen, diese Prozentzahl deutlich niedriger: ca. 1 Prozent. Es 
stellt sich also die Frage, warum die Angaben so verschieden sind. Es war zu �berlegen, ob die Un-
tersuchungstechnik eventuell diese Tumoren unzureichend erfasst oder ob diese Tumoren, die oft 
sehr klein sind, eventuell auf den Bildern von Kernspintomographie (MRT) oder CT �bersehen wur-
den.
Frau Dr. Harder hat vor kurzem ihre Dissertation abgeschlossen, die die neuroradiologischen Unter-
suchungen zu H�mangioblastomen und ELST zum Thema hatte. Im Rahmen dieser Arbeit wurden 
die MRT Bilder des Kopfes von 234 Patienten neu durchgesehen und ausgewertet. Die Fragestellung 
war, ob die Schichtaufnahmen eng genug waren und ob die Tumoren des Innenohres nicht �berse-
hen worden sind. Das Ergebnis ist, dass keine Tumoren �bersehen wurden. Die Auswertung best�tig-
te die H�ufigkeit im �berwiegend deutschen Patientengut mit 2 Prozent. Auch wenn die sogenannte 
„Schwarzwaldmutation“ herausgerechnet wurde, lag der Prozentsatz deutlich unter den in den USA 
gefundenen 11 Prozent.

Inselzelltumoren der Bauchspeicheldr�se
Inselzelltumoren sind eine wichtige Ver�nderung bei der VHL Erkrankung. Gl�cklicherweise kommt 
dieser Tumor nur bei wenigen Patienten vor. Aus den USA gibt es Daten, die das Vorkommen der In-
selzelltumoren mit 12 Prozent bei Patienten mit VHL-Erkrankung beziffern.
H�ufige Ver�nderungen sind dagegen Zysten in der Bauchspeicheldr�se. Sie brauchen in der Regel 
nicht behandelt zu werden, da im Bauchraum gen�gend Platz ist und sie au�er einer gewissen Wir-
kung durch ihre Gr��e keine Probleme verursachen. �hnlich verh�lt es sich bei den sogenannten se-
r�sen Zystadenomen.
Hingegen sind Inselzelltumoren (auch Insulinome genannt) eine Gefahr, da sie ab einer gewissen 
Gr��e Metastasen verursachen k�nnen; dann sind die Tumoren b�sartig. Die Insulinome geh�ren 
zwar zu den Tumoren des Hormon-bildenden Bauchspeicheldr�sengewebes. Sie sind allerdings in al-
ler Regel endokrin stumm, d.h. sie verursachen keine Beschwerden durch die Einschleusung von In-
sulin oder anderen Hormonen in die Blutbahn. Sie sind daher nur durch bildgebende Verfahren zu 
entdecken.
In Freiburg wurden nun die Kernspintomogramme (MRTs) bzw. CT Aufnahmen von 400 Patienten 
ausgewertet. Dabei wurden bei 38 Prozent der Patienten Zysten entdeckt. Nur 2 Patienten hatten ein 
ser�ses Zystadenom. Ein Insulinom wurde bei 8 Prozent der Patienten gefunden. Das Alter der Pati-
enten mit einem Insulinom lag zwischen 13 und 65 Jahren, im Mittel bei 34 Jahren. Es waren mehr 
Frauen als M�nner betroffen. Es wurden Hormonanalysen durchgef�hrt, die ergaben, da� nur in ei-
nem Fall ein hormonell aktives Insulinom vorlag; dieses hatte schon Metastasen gesetzt.
Wann zu einer Operation eines Inselzelltumors zu raten ist, ist schwer zu sagen. Die Kollegen an den 
NIH raten dazu, bei einer Gr��e zwischen 2-3 cm zu operieren. Die Gefahren bei einer Operation 
sind jedoch nicht gering.

Zusammenfassend bietet das Freiburger Zentrum f�r Pr�ventive Medizin ein umfassendes Untersu-
chungsprogramm f�r Erstvorstellungen und Kontrolluntersuchungen von Patienten mit Von Hippel-
Lindau Erkrankung seit vielen Jahren an. Die gro�e Zahl der Patienten, die dieses Angebot stetig 
wahrnehmen hat zu einem enormen Spezialwissen zu dieser Erkrankung im Freiburger Klinikum ge-
f�hrt. Hiermit lassen sich zwar nicht alle Probleme der Patienten l�sen; es wird jedoch eine erhebliche 
Sicherheit f�r die Dokumentation und Beratung gew�hrt. Operative Eingriffe k�nnen so rechtzeitig 
geplant und durchgef�hrt werden.
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VHL-Rundbrief Mai/2007; Heft 2; Jahrgang 8
Artikel von Prof. Dr. M. Langer, Direktor der Abteilung R�ntgendiagnostik, Uni-
versit�tsklinik Freiburg 
Thema: Gadoliniumhaltige Kontrastmittel und Nephrogene Systemische Fibrose 
(NSF)

Seit Anfang des Jahres 2007 m�ssen Betroffene, die ihre Kontrolluntersuchungen in Freiburg machen 
lassen, ihre Nierenfunktion im Vorwege bei ihrem Hausarzt untersuchen lassen, damit die Kernspin 
(MRT) Untersuchungen durchgef�hrt werden k�nnen. Der Grund f�r diese Vorsichtsma�nahme sind 
Berichte �ber eine Unvertr�glichkeit des Kontrastmittels Gadolinium DTPA bei Personen mit einge-
schr�nkter Nierenfunktion. Bei 3-5 Prozent der Personen mit einer hochgradig eingeschr�nkten Nie-
renfunktion, die unter Umst�nden bereits DIALYSEPFLICHTIG ist, kann die Erkrankung „Nephrogene 
Systemische Fibrose (NSF)“ auftreten. Da diese Erkrankung sehr schmerzhaft ist und einen lebens-
bedrohlichen Verlauf nehmen kann, hat sich die Universit�tsklinik Freiburg zu dieser Vorsichtsma�-
nahme entschieden. Der U.S. Food and Drug Administration (FDA) liegen mehr als 90 F�lle von NSF 
vor. Die meisten Betroffenen waren einer deutlich h�heren Gadolinium DTPA Dosis ausgesetzt, als 
dieses bei den routinem��igen Kontrolluntersuchungen der Fall ist. Um jedoch zu vermeiden, dass 
Patienten auf Grund von MRT Untersuchungen NSF entwickeln, wurde diese Vorsichtsma�nahme 
getroffen. Es gibt bislang auch noch keine Richtlinie, wie mit Betroffenen verfahren werden soll, die 
einen zu hohen Kreatininwert haben. Dieses muss immer im Einzelfall entschieden werden. In der 
Regel werden f�r diese Patienten MRT Untersuchungen OHNE Gabe von intraven�sen Kontrastmit-
teln durchgef�hrt. Viele Fragestellungen sind hierdurch schon recht gut zu beantworten. Im folgenden 
das Anschreiben von Prof. Dr. M. Langer, Direktor der Abteilung R�ntgendiagnostik der Radiologi-
schen Universit�tsklinik Freiburg an die �berweisenden �rzte (in Klammern die „�bersetzung“ f�r Lai-
en):

Patientensicherheitsinformation
Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,
die Abteilung R�ntgendiagnostik m�chte Sie �ber einen aktuellen, f�r die Patientensicherheit wesent-
lichen Sachverhalt informieren.
Gem�� aktueller Verlautbarungen der FDA (U.S. Food and Drug Administration) wird auf einen m�g-
lichen Zusammenhang der Entwicklung einer Nephrogene Systemische Fibrose (NSF) mit der vo-
rausgehenden i.v. Injektion gadoliniumhaltiger (Gd) MRT-Kontrastmittel aufmerksam gemacht. Die 
Erkrankung betrifft soweit bisher bekannt, haupts�chlich Patienten mit manifester (bestehender) Nie-
reninsuffizienz. Es kommt dabei zu schmerzhaften, fl�chenhaften Hautschwellungen und –
verdickungen v.a. im Bereich der Extremit�ten, die im Verlauf von Tagen bis Wochen entstehen. Im 
Anschluss an die Hautver�nderungen k�nnen Kontrakturen (Versteifungen) der Gelenke auftreten, 
die in manchen F�llen bis zur Bewegungsunf�higkeit f�hren. Daneben klagen die Patienten �ber 
Muskelschw�che.  Die NFS ist eine systemische Erkrankung, die eine Fibrose (Vernarbung) innerer 
Organe ausl�sen kann und f�r die es bislang keine Heilung gibt. Der FDA liegen bislang 90 NFS-F�lle 
nach Exposition (Verabreichung) mit Gd-Kontrastmitteln vor. Viele der Patienten erhielten h�here 
Kontrastmitteldosen        (> 1mmol/kg KG)  im Rahmen der MR-Angiographie. Es wird angenommen, 
dass alle auf dem Markt erh�ltlichen Gd-Kontrastmittel eine NFS ausl�sen k�nnen. Die Pathogenese 
(Krankheitsentstehung) ist noch ungekl�rt, der Zusammenhang mit Gd-haltigen KM-Injektionen wird 
derzeit weltweit einer intensiven Pr�fung unterzogen.
Um unsere gemeinsamen Patienten nicht zu gef�hrden, hat die Abteilung R�ntgendiagnostik bis auf 
weiteres eine �nderung der Prozessabl�ufe in der Magnetresonanztomographie (MRT) vorgenom-
men.
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1. Patienten mit bekannter Niereninsuffizienz erhalten ab sofort keine Gd-haltigen Kon-
trastmittel. Ausnahme: Untersuchung aus vitaler Indikation. Zwingend ist sofort nach 
der Exposition (Verabreichung) eine Dialyse vorzusehen.

2. F�r alle Patienten, bei denen eine MRT mit Gd-Kontrastmitteln vorgesehen ist, m�ssen 
aktuelle Kreatininwerte zur Untersuchung vorliegen, analog zur Computertomographie. 
Bei Werten �ber 1,5 mmol/l ist die Gd-Injektion nicht mehr indiziert (angezeigt).

Um einen reibungslosen Ablauf der Untersuchungen auch weiterhin zu gew�hrleisten, bittet Sie die 
Abteilung R�ntgendiagnostik um Ihre uneingeschr�nkte Kooperation und gleichzeitig f�r Ihr Ver-
st�ndnis f�r diese Ma�nahmen.
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VHL-Rundbrief Nov./2003; Heft 4; Jahrgang 4
Vortrag Prof. Neumann, Medizinische Klinik, 
Abteilung Nephrologie, Universit�t Freiburg;
Thema: Kontrolluntersuchungen bei VHL:
Empfehlungen und Erfahrungen in Deutschland und den USA

Prof. Dr. Neumann berichtete, dass in den USA viele VHL-Betroffene an den National Institutes of 
Health (NIH) in Bethesda (Maryland) betreut werden. Das NIH steht als Forschungsinstitution �ber 
den anderen Kliniken im Land und verf�gt �ber eine sehr gute finanzielle und personelle Ausstattung. 
Aufgabe des NIH ist es unter anderem neue Methoden f�r Diagnostik und Therapie zu entwickeln. 
Aus diesem Grunde werden vom NIH regelm��ig sogenannte „Programme“ aufgelegt. Nur wer den 
Anforderungen dieser Programme entspricht, wird auch darin aufgenommen und dann intensiv be-
treut. Wenn – vereinfacht gesagt - das NIH z.B. ein Programm f�r Betroffene mit Ph�ochro-
mozytomen aufgelegt hat, k�nnen nur solche Patienten ihre Kontrollen am NIH machen lassen. Das 
kann dazu f�hren, dass aus einer Familie nur eine Person am NIH aufgenommen wird, alle anderen 
Betroffenen m�ssen ihre Kontrollen dann an anderen Kliniken machen lassen. Eine kontinuierliche 
Betreuung ist somit am NIH nicht gew�hrleistet. In Deutschland k�nnen bislang alle Betroffenen ihre 
Kontrollen in der Klinik ihrer Wahl vornehmen lassen. 

Anschlie�end berichtete Prof. Neumann �ber den aktuellen Stand an der Freiburger Uniklinik. Diese 
repr�sentiertet z. Zt. etwa 500 VHL-Patienten (durch Blut-DNA oder durch pers�nliche Vorstellung 
aus Deutschland und aus anderen L�ndern). Etwa vierzig Prozent der Patienten kommen aus dem 
Postleitzahlengebiet mit 7 beginnend.  

Er wies darauf hin, da� Kontrolle „Freiwilligkeit, Selbstverantwortung und Arbeitsaufwand“ f�r den Pa-
tienten/Betroffenen bedeutet. Im Gegensatz zum NIH in den USA, kann jeder VHL-Patient in Freiburg 
alle Untersuchungen vor Ort durchf�hren lassen. 

Anschlie�end berichtete Prof. Dr. Neumann in seiner Ausf�hrung f�r die von Hippel-Lindau Erkran-
kung �ber Organ-bezogene Empfehlungen, um Behandlungen fr�hzeitig zu erm�glichen.

Bei Retinalen Angiomen (Tumoren der Augen) kann es ohne Symptome d.h. ohne Vorwarnung zur 
Erblindung kommen. Deshalb wird empfohlen, die Untersuchungen in der Kindheit/Jugend re-
gelm��ig j�hrlich durchzuf�hren. Im Erwachsenenalter sollte bei bestehenden Angiomen mindestens 
einmal pro Jahr eine Kontrolle durchf�hrt werden. Bei Betroffenen, die noch nie einen Augentumor 
hatten oder seit mehreren Jahren keinen Tumor mehr entwickelt haben, kann das Kontrollintervall e-
ventuell auf 2-3 Jahre verl�ngert werden. 

H�mangioblastome des Zentralnervensystems (ZNS) verursachen, wenn sie innerhalb des Kopfes 
gelegen sind, meist Symptome allgemeiner Art wie Schwindel, Kopfschmerzen, �belkeit und Gang-
unsicherheit. Im R�ckenmark verursachen sie meist Missempfindungen, Taubheitsgef�hl oder L�h-
mungen. Den richtigen Zeitpunkt f�r eine Operation von R�ckenmarkstumoren zu w�hlen kann im 
Einzelfall schwierig sein. Wenn erhebliche Ausf�lle eingetreten sind, bilden sich diese oft nicht mehr 
zur�ck. Im Gro�hirn kommen H�mangioblastome sehr selten vor. Diese sollten jedoch fr�hzeitig ent-
deckt und behandelt werden. Hier ist zu �berlegen, inwiefern eine sog. Gamma Knife - Behandlung 
die beste Behandlung ist. Bei bestehenden H�mangioblastomen werden mindestens j�hrliche 
Kontrollen empfohlen.

Ph�ochromozytome treten zu ca. 90 Prozent in der Nebenniere und zu ca. 10 Prozent au�erhalb 
der Nebenniere in den Paraganglien auf. In solch einem Fall spricht man von Paragangliomen. Wenn 
operationsbedingt mehr als 90% der Nebenniere nicht mehr vorhanden sind, produziert die Neben-
niere nicht mehr ausreichend Cortisol. Dieses muss dann medikament�s zugef�hrt werden. Ein Ph�-
ochromozytom w�chst langsam und eine Bildung von Metastasen ist sehr selten. Ein Ph�ochromo-
zytom kann Bluthochdruck, Herzklopfen, Kopfschmerzen und vermehrtes Schwitzen verursachen. Die 
Diagnostik besteht zum einen in der Bestimmung der Stresshormone (Noradrenalin und Adrenalin 
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sowie Vanillinmandels�ure) durch eine Messung der Katecholamine im 24-Stunden-Urin. Zum ande-
ren ist eine Kernspintomographie des Abdomens durchzuf�hren.  Vor einer anstehenden Operation 
sollte ausgeschlossen werden, dass mehrere Ph�ochromozytome vorhanden sind. Dies erfolgt ent-
weder durch eine MIBG- Szintigraphie oder der DOPA – PET Untersuchung, wobei letzterem Vorrang 
einzur�umen ist. Solche Untersuchungen sind immer angezeigt, wenn unklare Symtome wie oben 
gesagt auftreten.

Die Nierenver�nderungen k�nnen sich in Form von Zysten (einfache und komplizierte Zysten) und 
Tumoren zeigen. Bei den Tumoren wird die Gr��e, die Lage und das Wachstum ber�cksichtigt, um 
einen geeigneten Zeitpunkt f�r eine geplante Operation zu finden. Nierentumoren sind grunds�tzlich 
b�sartig und verursachen keine Symptome! Der Tumor w�chst langsam, und das Risiko von Metas-
tasen ist prinzipiell ab 3 cm, nach den Freiburger Erfahrungen jedoch in bedenkenswerter Weise erst 
ab ca. 5 cm Durchmesser gegeben. Bei der Festlegung des Operationstermins gibt es zwei verschie-
dene Ans�tze: In den USA und in Frankreich wird empfohlen, eine Operation bereits ab einer Gr��e 
von 3 cm, in Freiburg erst ab einer Gr��e von 4-5 cm durchzuf�hren. Die Kontrollen sollten bei be-
stehenden Tumoren mindestens j�hrlich erfolgen. Hat ein Patient keine Nierentumoren, kann �berlegt 
werden, die Kontrollen nur alle 2-3 Jahre durchzuf�hren.

Ver�nderungen der Bauchspeicheldr�se (Pankreas) k�nnen als Zysten und Inselzell-Tumoren auf-
treten. Die Zysten k�nnen durch Ultraschall, CT oder MRT kontrolliert werden. Sie machen meistens 
keine Beschwerden, und es ist keine Behandlung erforderlich. Der Inselzell-Tumor wird mittels CT 
oder MRT kontrolliert. Er macht oft auch keine Beschwerden, und es ist meistens auch keine Hor-
monaktivit�t zu verzeichnen. Zu einer Operation wird ab einem Durchmesser des Tumors von 3 cm 
geraten. Die Behandlung des Tumors ist allerdings schwierig. Die Kontrollen werden individuell ges-
taltet: Bei Vorliegen eines Tumors sollten zun�chst alle 6 Monate, dann j�hrliche Kontrollen erfolgen.

Bei Ver�nderungen der Nebenhoden sowie der Breiten Mutterb�nder (Zysten und Tumoren) ist ein 
Ultraschall als Kontrolle alle 3 Jahre ausreichend.

Die Innenohrtumoren (ELST) werden durch Kernspintomographie oder CT �berwacht bzw. entdeckt. 
Hierf�r ist die Kernspintomographie, wie sie f�r H�mangioblastome empfohlen wird, ausreichend. Die 
Kontrollen bei einem Tumor sind individuell festzulegen, da es bislang zu wenige Erfahrungen zu Re-
zidiven und Wachstum gibt.

Grunds�tzlich gilt:
Das Konzept der notwendigen Kontrolluntersuchungen muss sich an der Erkrankung orientieren, 
nicht an Gesetzen. Organe, die 2mal ohne Auff�lligkeiten waren, brauchen nicht unbedingt im Jahres-
rhythmus untersucht zu werden. Das Krankheitsspektrum ist nur f�r sehr wenige Mutationen gut defi-
niert. Bei neuen Symptomen ist ein sofortiger Arztbesuch angeraten!
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VON HIPPEL-LINDAU ERKRANKUNG - Leitfaden f�r Patienten und �rzte - Hrsg. Verein f�r von der 
Hippel - Lindau (VHL) Erkrankung betroffene Familien e.V., Nov. 2002
Autor: Prof. Dr. H. Neumann, Medizinische Universit�tsklinik Freiburg
Beitrag: Vorsorgeprogramm und Kontrolluntersuchungen

Allgemeine Gesichtspunkte
Klinische Untersuchungen sollen m�glichst genauen Aufschluss dar�ber geben, ob ein Organ gesund 
oder erkrankt ist. Im Erkrankungsfall sollen m�glichst viele Einzelheiten zur Lage und Gr��e von Tu-
moren gefunden werden, um gute Behandlungsm�glichkeiten zu gew�hr-leisten. Alle Untersuchun-
gen sollen m�glichst wenig belastend sein, d. h. 
a) schmerzlos, b) ohne oder mit nur geringer Strahlenbelastung, c) ohne oder nur mit minimalem Ein-
satz von Medikamenten oder Kontrastmitteln. Der Zeitaufwand und die Kosten sollen niedrig sein. 
Diese Anforderungen konnten in den letzten Jahren enorm verbessert werden. Ideale Untersuchungs-
formen gibt es jedoch nicht. Im folgenden werden die wichtigsten Untersuchungen f�r VHL-Patienten 
genannt und am Ende zu Programmen zusammengestellt

Organe und K�rperregionen

Augen
Die Augenuntersuchung erfordert eine Weitstellung der Pupillen durch Tropfen. Die Tropfen wirken 
nach ca. 30 Minuten. Erst etwa 3 Stunden nach der Untersuchung klingt die Wirkung ab, und es darf 
erst dann wieder ein Auto gesteuert werden. Solange ist Helligkeit st�rend. Die Untersuchung wird mit 
einem speziellen Vergr��erungsglas durchgef�hrt, wodurch alle, auch die am Rande der Netzhaut 
gelegenen Abschnitte eingesehen werden k�nnen. Erfahrene Untersucher k�nnen in der Regel mit 
dieser Technik die Netzhaut komplett beurteilen. Die h�ufig empfohlene Fluorescein-Angiographie mit 
Einspritzen eines Kontrastmittels in die Armvene ist meist nur f�r die fotografische Befunddokumenta-
tion notwendig.

Zentralnervensystem
Die ZNS-Untersuchung, d. h. des Gehirns einschlie�lich des Kleinhirns, des Hirnstamms und des In-
nenohrs erfolgt heute mittels der Kernspintomographie (MRT) (Abb. 10, 11, 13, 26) unter Verwendung 
des Kontrastmittels Gadolinium. Es gibt keine Strahlenbelastung. Die Untersuchung dauert derzeit 30 
Minuten. Ruhiges Liegen ist die Voraussetzung. Allergien auf das MR-Kontrastmittel Gadolinium sind 
sehr selten. Die computertomographische Untersuchung (CT) des Kopfes ist weniger aussagekr�ftig 
als die Kernspintomographie, was speziell f�r kleine Ver�nderungen im hinteren-unteren Bereich des 
Gehirns gilt. Ein wichtiger Nachteil ist, dass das CT nur in horizontaler Ebene erfolgt. Ein CT erfolgt 
nur noch dann, wenn eine MRT nicht durchgef�hrt werden kann, wie z.B. bei Patienten mit nicht ent-
fernbaren elektronischen Ger�ten wie Herzschrittmacher oder Metall im K�rper bzw. Platzangst.
Eine Angiographie ist nur f�r die Opera-tionsplanung bei schwierig zu operierenden Tumoren n�tig.
Die Untersuchung des R�ckenmarks erfolgt heutzutage ebenfalls mittels Kern-spintomographie unter 
Verwendung von Gadolinium (Abb. 12). Eine Untersuchung der gesamten Wirbels�ule ist in 20 - 60 
Minuten durchf�hrbar. Wie bei der Untersuchung des Kopfes sind Untersuchungen in allen 3 Raum-
ebenen m�glich und insbesondere zur Operationsplanung auch notwendig.

Bauchorgane
Die Untersuchung der Bauchorgane kann durch Ultraschall, eine Computertomographie oder 
Kenspintomographie erfolgen. Die Ultraschall-Untersuchung (Abb. 18 und 24) ist v�llig risikolos. Man 
sollte hierf�r n�chtern sein. Die Aussage ist vom K�rperbau abh�ngig und bei Dickleibigkeit er-
schwert. Manche Untersuchungsaspekte, wie die der Bauchspeicheldr�se sowie die Suche nach 
Ph�o-chromozytomen, sind mit der Ultraschalluntersuchung nur ungen�gend m�glich. Die Erfahrung 
des Untersuchers ist f�r die Ultraschalluntersuchung von sehr gro�er Bedeutung. Befunde ohne 
Nachweis von krankhaften Ver�nderungen sind in ihrer Wertigkeit daher oft problematisch. 
Die Kernspintomographie (Magnetresonanztomographie oder MRT) ist heute als Standarduntersu-
chungsverfahren der Bauchorgane bei VHL-Patienten anzusehen (Abb. 16, 17, 20, 25). Dabei sind 
Abbildungen in zwei Projektionsebenen, n�mlich in der Transversal- und der Frontalebene m�glich. 
Die Beurteilung von Bauchspeicheldr�se und Nieren ist �hnlich gut m�glich wie bei der Computerto-
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mographie. Durch die Gabe des Kontrastmittels Gadolinium kann die Beurteilbarkeit von Feinheiten 
verbessert werden. Wegen der Enge bei den derzeitigen Ger�ten ist dieses Verfahren bei Personen 
mit Platzangst nicht geeignet. Die Untersuchung dauert ca. 30 Minuten.
Die Computertomographie (CT) (Abb. 14, 19, 22 und 23) ist insgesamt von �hnlich guter Aussage-
kraft f�r die Bauchorgane wie die Kernspintomographie. In der Regel wird zur besseren Beurteilbar-
keit von Details ein R�ntgen-Kontrastmittel verwendet. Da dies aber die Nieren sch�-digen kann, soll-
te vorher eine normale Nierenfunktion anhand einer Blutuntersuchung (Serum-Kreatinin) belegt sein. 
Die CT beinhaltet eine gewisse Strahlenbelastung.

Ph�ochromozytom
Ph�ochromozytome k�nnen gesehen werden durch die Sonographie, die Computertomographie oder 
Kernspintomographie (Abb. 18 - 20). Als sehr gutes Nachweisverfahren ist die Kernspintomographie 
anzusehen, weshalb sie die Untersuchungsmethode der ersten Wahl ist. Dar�ber hinaus gibt es die 
im folgenden genannten Untersuchungen, die bei dringendem Verdacht auf das Vorliegen dieses 
Tumors, oder bei Patienten mit erh�htem Risiko, oder bei bekanntem Tumor vor der Operation, oder 
als Kontrolle nach der Operation zum Einsatz kommen.
Ph�ochromozytome produzieren Hormone, sogenannte Katecholamine, die im 
Urin gemessen werden k�nnen. Die Untersuchung erfordert das Sammeln eines 24-Stunden-Urins. 
Es sollten Noradrenalin, Adrenalin und Vanillinmandels�ure bestimmt werden. Die Sammlung des 
Urins erfolgt nach S�urevorgabe von ca. 10 ml 25% Salzs�ure in ein Sammelgef��. Die Messung von 
Noradrenalin und Adrenalin im Blut ergibt weniger verl�ssliche Ergebnisse.
Die MIBG-Szintigraphie (Metaiodoben-zylguanidin-Szintigraphie) (Abb. 20) mit Jod 123 oder Jod 131 
ist eine wichtige und hochempfindliche Untersuchungsmethode zum Nachweis von Ph�ochromozy-
tomen. Das Verfahren ist der Kenspintomographie etwa gleichwertig, stellt allerdings eine kurzfristige 
Strahlenbelastung mit Radioaktivit�t dar. Zur Vermeidung von Jodaufnahme in die Schilddr�se ist ei-
ne Blockade mit Perchlorat-Tropfen 30 Minuten vor Gabe des MIBG und danach �ber 5 Tage zwei-
mal pro Tag notwendig. Das MIBG muss 3 Tage vorher bestellt werden, die Terminplanung ist daher 
umst�ndlich. 48 Stunden nach Gabe des MIBG, also zu einem zweiten Untersuchungstermin, erfolgt 
die Auswertung mittels eines Ganzk�rper-Szintigramms. Die Strahlenbelastung hat uns veranlasst, 
die MIBG-Szintigraphie nur zur Operationsplanung einzusetzen.
Seit 2001 steht als neuester Nachweis f�r Ph�ochromozytome die sogenannte Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) (Abb. 20 und 21) mittels radioaktiv markiertem DOPA zur Verf�gung (sog. DO-
PA-PET). Das an Position 18 mit radioaktivem Fluor markierte DOPA (18Fluor-DOPA) muss ebenso 
wie MIBG zuvor bestellt werden. Eine Vorbehandlung in Form einer Schilddr�senblockade entf�llt. 
Die Durchf�hrung einer DOPA-PET Untersuchung ben�tigt etwa 3 Stunden. Somit ist f�r eine DOPA-
PET-Untersuchung nur ein Termin notwendig. Im Vergleich zur MIBG-Szintigraphie hat sich die DO-
PA-PET-Untersuchung in der Freiburger Pilot-Studie als �berlegen gezeigt: Alle Tumoren sind nach-
weisbar gewesen, und das Aufl�sungsverm�gen ist deutlich besser als bei der MIBG-Szintigraphie.
Die 24-Stunden-Blutdruckmessung dient dem Nachweis von Ph�ochromozytom-Attacken mit Blut-
druckerh�hung und Pulsbeschleunigung. Diese Untersuchung ist eine gute Erg�nzung bei der routi-
nem�ssigen Ph�ochromozytom-Diagnostik.

Nebenhoden
Die Ultraschalluntersuchung der Nebenhoden ist das Verfahren der Wahl zur Feststellung von Ne-
benhodenzystadenomen in Erg�nzung zum Tastbefund. Das Verfahren ist v�llig risikolos, die Ab-
grenzung zu anderen zystischen Ver�nderungen kann allerdings schwierig sein.
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Programme
Die Untersuchungsprogramme sind abzustimmen nach folgenden Gesichtspunkten:
Alter des zu Untersuchenden, Vorsorgeuntersuchung, Kontrolluntersuchung, Verlaufskontrolle vor-
handener oder operativ beseitigter Tumoren.Das Standardprogramm ist in Tabelle 2 wiedergegeben. 
Dieses Programm sollte bei jedem Erwachsenen bei der Erstuntersuchung durchgef�hrt werden. Es 
ist auch als Orientierung f�r die Kontrolluntersuchungen geeignet. Die Empfehlungen zu den zeitli-
chen Intervallen sind uneinheitlich. Kontrollen im Abstand von einem Jahr sind zu empfehlen

- Augenuntersuchung
- Kernspintomographie von Kopf und R�ckenmark mit Gadolinium
- Kernspintomographie des Bauchraumes mit Gadolinium
- Katecholaminbestimmung im 24-Stunden-Urin
- Ultraschalluntersuchung der Nebenhoden bei M�nnern

Tabelle 2:
Standarduntersuchungsprogramm

Bei nachgewiesenen Ver�nderungen, die aktuell nicht als behandlungsbed�rftig eingesch�tzt werden, 
sind die Untersuchungsintervalle und Methoden individuell festzulegen.
Die Intervalle und Untersuchungsmethoden bei Gentr�gern ohne L�sionen sind Gegenstand interna-
tionaler Diskussionen, auch unter VHL-Spezialisten. Meist werden derzeit Fristen von zwei Jahren 
genannt. In jedem Fall sollten neu aufgetretene Symptome umgehend klinisch untersucht werden.

Untersuchungen bei Kindern
Es ist allen betroffenen Eltern zu empfehlen, ihre Kinder m�glichst auf Gentr�gerschaft testen zu las-
sen (vgl. Abschnitt 12), um fr�hzeitig zu wissen, ob die Kinder eventuell Komplikationen entwickeln 
k�nnen. Diese treten vor dem 6. Lebensjahr extrem selten auf, so dass eine �rztliche und apparative 
Untersuchung vorher nicht notwendig erscheint. 
Bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr ist die Augenuntersuchung durchzuf�hren. F�r die Bauchuntersu-
chung erscheint in diesem Alter eine Ultraschalluntersuchung ausreichend. Bei Gentr�gern mit ho-
hem Ph�ochromozytom-Risiko sollte eine Bestimmung der Katecholamine im 24-Stunden-Urin erfol-
gen. Die Kernspintomographie des Nervensystems (Kopf und Wirbels�ule) wird erst ab dem 12. Le-
bensjahr empfohlen.

- Augenuntersuchung ab dem 6. Lebensjahr
- Ultraschalluntersuchung des Bauches ab dem 6. Lebensjahr
- Kernspintomographie des Kopfes und des R�ckenmarkes etwa 

ab dem 12. Lebensjahr
- Katecholamine im 24-Stunden-Urin ab dem 12. Lebensjahr
- Kernspintomographie des Bauches bei unklaren Beschwerden 

oder unklarem Ultraschallbefund

Tabelle 3: 
Untersuchungsprogramm bei Kindern

Bei Kindern gibt es f�r die Kontrolluntersuchungen keine einheitlichen Empfehlungen. Die Kontrollun-
tersuchung f�r die Augen sollte allerdings nicht l�ngere Abst�nde als ein Jahr haben.
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VHL-Rundbrief Nov./2000; Heft 4; Jahrgang 1
Zusammenfassung Vortr�ge Informationsveranstaltung Koblenz 2000
Vortrag Prof. Dr. H.P.H. Neumann, Klinikum der Albert-Ludwigs-Universit�t 
Freiburg, Abteilung Innere Medizin IV, Schwerpunkt Nephrologie
Thema: Vorsorge und Kontrolluntersuchungen

Prof. Neumann unterstrich in seinem Referat die Bedeutung der Vorsorge und Kontrolluntersuchun-
gen insbesondere f�r VHL-Betroffene zwischen dem zehnten bis f�nfundvierzigsten Lebensjahr, da 
dies die Zeit f�r die gr��te Tumoraktivit�t sei.  Gerade Jugendliche m�ssten motiviert werden, ihre 
Vorsorge ernst zu nehmen.

An der Freiburger Universit�tsklinik dauern die Kontrolluntersuchungen f�r das �bliche Programm ei-
nen bis zwei Tage; nach anderthalb Tagen k�nnen die Patienten in der Regel wieder entlassen wer-
den. 

Folgende Untersuchungen finden �blicherweise an diesem Tag statt:
 Augen�rztliche Untersuchung, 
 Kernspintomographie (MRI bzw. MRT) von Kopf und R�ckenmark, 
 Kernspimtomographie vom Bauch, 
 24-Stunden Urin (f�r Katecholamine)
 Blutuntersuchung (als Routineuntersuchung)
 Bei M�nnern werden au�erdem noch die Nebenhoden per Ultraschall untersucht.

Die gesamten Untersuchungen sollten in der Regel einmal j�hrlich durchgef�hrt werden. Bei VHL-
Betroffenen, die �lter als 45 Jahre sind, kann der Zeitintervall l�nger bemessen werden.

Prof. Neumann f�hrte dann im einzelnen noch aus:
- Bei Nierenkarzinomen sollte so weit wie m�glich immer organerhaltend operiert werden.
- Die Bauchspeicheldr�se sollte, au�er bei sehr gro�en Zysten bzw. einem Tumor, �berhaupt 

nicht behandelt werden.
- Bei Netzhautangiomen r�t Prof. Neumann in Kooperation mit Prof. Schmidt in aller Regel zur 

Lasertherapie. Zur�ckhaltung sei jedoch  bei einer Lasertherapie geboten, wenn die Behand-
lung eine Gefahr f�r Strukturen in der Umgebung des Angioms darstellt, die von h�herer Be-
deutung sind (Macula, Sehnerv, gro�e Gef��e).

- Bei Nebennierentumoren sollte vor einer Operation unbedingt ein MRI des Bauchraumes, eine 
MIBG-Szintigraphie sowie ein 24-Stunden Blutdruck durchgef�hrt werden. 

Zum Schluss verwies Prof. Neumann auf eine neue R�ntgenmethode (PET), die dreidimensionale 
Aufnahmen erm�glichen; diese wird eventuell in die Diagnostik der Ph�ochromozytome von Bedeu-
tung sein.


