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Das Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) ist eine familiare neoplastische Erkrankung, die bei etwa 1 von 36.000
Lebendgeburten auftritt (PMID: 28785532). Es wird durch Keimbahnmutationen des Tumorsuppressorgens
VHL verursacht. Wahrend die Mehrheit der Betroffenen eine positive Familienanamnese hat, entstehen bis zu
20 % der Falle durch De-novo-Mutationen. Das VHL-Syndrom ist durch das Auftreten gutartiger und bdsartiger
Tumore gekennzeichnet, die das =zentrale Nervensystem, die Nieren, die Nebennieren, die
Bauchspeicheldrise, Augen und selten andere Organ betreffen (Nebenhoden, Ohren).

1. VHL-Management:
Die klinischen Manifestationen der VHL-Erkankung sind variable hinsichtlich Alter bei Erst-manifestation und
Ausmal der Organbeteiligung.

RegelmaRiges Screening hinsichtlich Tumormanifestationen ist empfohlen fiir:
e Patint*innen, bei denen die diagnostischen Kriterien der VHL-Erkrankung erfillt sind
e Anlagetrager*Innen einer pathogenen VHL-Variante
e Angehdrige von Patint*innen, bei denen die klinischen diagnostischen Kriterien der VHL-Erkrankung
erfullt sind wenngleich keine pathogene VHL-Variante detektiert wurde.

1.1 Screening von_Kinder mit VHL Anlagetragerschaft (< 18 Jahren):
Kinder werden in der Padiatrie: Onkologie Ambulanz betreut und die Screening-Untersuchungen dort
durchgefiihrt

Table 1: Freiburger Screening mit diagnostizierten VHL-Erkrankungen PMID: 32507909).

Tumor Recommended surveillance Start Frequency
age

Retinal hemangioblastoma Retinoscopy after dilatation 6 years Biennial

Pheochromocytoma and Blood pressure at all medical visits 6 years
paraganglioma Plasma fractionated metanephrines or 24 h urine 6 years Annual

fractionated metanephrines

Endolymphatic sac tumor Audiogram 6 years Biennial
(ELST)

CNS hemangioblastoma MRI brain and spine +/— contrast 14 years  Biennial

Renal cell carcinoma MRI abdomen 12 years  Annual

Pancreatic neuroendocrine MRI abdomen 12 years  Annual

tumor

Ansprechpartner: Dr. Alexander Puzik (Tel 45440, alexander.puzik@uniklinik-freiburg.de)
Transition der VHL-betroffenen Kinder in die Innere Medizin ab 18 Jahren:
Anmeldung bei Herr G. Berisha
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1.2 Screening von Anlagetrager*lnnen einer pathogenen VHL-Variante bzw. Patient*Innen mit
manifester VHL-Erkrankung (> 18 J.)

Ansprechpartner: Dr. A. Ganner

Dr. F Kotsis

PD Dr. W. Bechtel-Walz
Terminorganisation/Befunde: Herr Gani Berisha, UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG IMITATE, VHL-
Ambulanz, Breisacherstr. 113, D-79106 Freiburg, Telefon: +49 761 270-63031, Telefax: +49 761 270-33660
Email: med-vhi@uniklinik-freiburg.de,

Allgemeiner Ablauf:

o Jahrliche Vorstellung in der VHL-Ambulanz: Anamnese, klinische Untersuchung (GréRRe, Gewicht,
RR, etc), Labor: Metanephrine im Plasma nach 30 Min. Liegen.

o Aufklarung uber VHL-Register und Biobanking (Siehe SOP Biobanking, Organisation Frau
Nabulsi Tel 32710)

o Jahrlich MRT Abdomen

e Jahrlich MRT MR Kopf und MR Rickenmark

¢ Jahrlich Augenhintergrunduntersuchung

In Abhdngigkeit von der Wachstumsdynamik und Lokalisation kénnen die Intervalle angepasst

werden. Bei unauffalligem MRT-Befund ggf. nur alle 2-3 Jahre

2. Manifestation der VHL-Erkrankung:
Die Betreuung von VHL-Patienten ist komplex und erfordert interdisziplindre Absprache.

3.1.Nieren
Ansprechpartner Urologie: Prof. C. Jilg, Sophie Astheimer und (Ruth Himmelsbach)
cordula.jilg@uniklinik-freiburg.de, sophie.astheimer@uniklinik-freiburg.de
UGTuBo: donnerstags 14:30 ITZ 1+2)
a. Zysten: keine OP, werden beobachtet
b. Zystadenome: keine OP, werden beobachtet
c. Nierenzellkarzinome (RCC): Interventionsindikation in RS Urologie/UGTuBo klaren
Klarzellige RCCs (ccRCC) sind wichtige Todesursache bei VHL. RCC-Risiko nach Subtyp:
haufigsten Formen (Typ | und 1IB) betrégt das Lebenszeitrisiko 70%.
Die meisten RCCs vergroRern sich langsam (durchschnittlich <2cm/Jahr). Bei RCC > 4cm
Metastasen Risiko ca. etwa 25 %
Vorgehen abhangig von TumorgréfRe:
TumorgroBe 2-3 cm
e Interventionelle Radiologie (MFA/RFA): Prof. Dr. Wibke Uller, wibke.uller@uniklinik-freiburg.de
e Bestrahlungsheilkunde: Dr. S. Kirste; simon.kirste @uniklinik-freiburg.de
TumorgroRe > 4 cm
e  OP bzw. Belzutifan Indikation mit Urologie klaren, Vorstellung UGTuBo

Organisation urologischen OPs (auch MWA) Frau Gutzweiler 270-28911, mit OP-Formular,
andrea.gutzweiler@uniklinik-freiburg.de

Nierentransplantation nach bilateraler Nephrektomie mit einer minimaler Wartezeit von 2 Jahren erfolgreich
durchgefihrt (PMID: 9422410).
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3.2. Pankreas
Ansprechpartner: Chirurgie Dr. Sophia Chikhladze sophia.chikhladze@uniklinik-freiburg.de, PD Dr.
Dietrich Ruess dietrich.ruess@uniklinik-freiburg.de
Ambulanz mittwochs,
NET TuBo: donnerstags 07:30 Uhr ITZ 1+2)

a. Zysten, multiple Zysten: keine OP, werden beobachtet

b. Seroses Zystadenom (SCA): werden beobachtet, bei deutlicher GréRenzunahme mit Klinik (erhéhte
Pankreas- und Transaminasewerte, Schmerzen) Vorstellung in der Pankreaschirurgie um
Operationsinidikation individuell zu klaren.

c. Tumore: in 5-10 %, meistens nicht-sekretorische Inselzelltumore (Nachweis mit MRT mit frGher
arterieller Phase)

Vorgehen bei Pankreas-NET > 2-3 cm : OP bzw. Belzutifan Indikation Stellung tber die
Pankreassprechstunde
Anmeldung: Frau Hecht, Elisabeth; elisabeth.hecht@uniklinik-freiburg.de; Tel 90640

Metastasierter NET: Vorstellung NET-Tumorboard tiber TOS.

3.3. Zerebrale oder spinale Himangioblastome
Ansprechpartner: Prof. J. Klingler, jan-helge.klinger@uniklinik-freiburg.de;
Dr. Nicolas Noel Neidert nicolas.neidert@uniklinik-freiburg.de: Belzutifan
Dr. Roberto Doria-Medina roberto.doria@uniklinik-freiburg.de
NCH-Ambulanz: 50270

Manifestation Hdmangioblastome bei ca. 40%. V.a. Kleinhirn, spinal, Hirnstamm, supratentorielle selten.
a. Punktférmige HBL: MRT Kontrolle in 12 Monaten.
b. HBL ca. > 0,5 cm oder bei Symptomen, Zystenbildung, Odem, komplizierter Lage
Neurochirurgisches Konsil wg. Operationsinidikation.

3.4. Phdochromozytome, Paragangliome
Ansprechpartner: PD Dr. B. Janigen,
Prof. Seufert,
Schilddiisen TuBo: mittwochs 07:30 Uhr (ITZ 1+2 bzw. Haus Frerichs)

Manifestation bereits frih im Kindesalter, mittleres Alter 30 Jahren. Bei familidarem Phaochromozytom
erhohtes Risiko firr extraadrenalen Manifestation. 0,5 % der VHL-Patienten PGL
Allgemeines Vorgehen:
a. PHEO und PGL < 1cm und hormoninaktiver Tumoren:
beobachten, jahrlich: MRT, Metanephrine, Chromogranin-A (Normetanephrine bei Z.n. Pheo)
b. PHEO 1-2cm:
DOTATE-PET CT (martin.freitag@uniklinik-freiburg.de)
je nach Lokalisation wird ab 1,5cm (z.B. rechts, oben), sonst ab ca. 2 cm operiert.

Vor der OP alpha-Blockade mit Endokrinologie kléren (jochen.seufert@uniklinik-freiburg.de,
katharina.laubner@uniklinik-freiburg.de):
i. bei erhdhter Metanephrine /Adrenalin / Noradrenalin und art HTN (LZ-RR!)
e Metoprolol 47,5 mg retard 1-0-0
e Dibenzyran 10 mg 1-0-1
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ii. keine bei normaler Hormonwerte

3.5. Auge: Retinale Hamangioblastomen (RH) (retinal capillary hemangioblastomas, Angiomatosis
retinae)

Ansprechpartner: Prof. Agostini, Dr. Yannik Laich yannik.laich@uniklinik-freiburg.de (Belzutifan), PD Dr.

Felicitas Bucher <felicitas.bucher@uniklinik-freiburg.de>

haufigste Manifestation, ca 50% bilateral. Sehverlusts
Verlust des Sehvermdgens geschéatzt ca. 35 %
Manifestationsalter 5 % <10. LJ, meisten Patienten 10 bis 40 LJ

Vorgehen:
a. Kleine Netzhauttumore: Photokoagulation (Laser)
b. GroRe Hamangioblastome: Kryotherapie, Protonentherapie, Plaque-Strahlentherapie, Pars-plana-
Vitrektomie, photodynamische Therapie, transpupillare Thermotherapie, VEGF-Inhibitoren.
c. Patienten mit einer trunkierenden Variante im Vergleich mit einer einzelnen
Aminosauresubstitution/Deletion haben hdheres Risiko fur Enukleation/Phthisis

3.6. Endolymphsacktumore (ELST)
Ansprechpartnerin HNO: Prof. Dr. Antje Aschendorff
bis zu 11 %, Oft asymptomatisch, haufigste Klinik: Horverlust (ca. 22 LJ), selten: Tinnitus, Schwindel.

3.7.Epididymale Zystadenome
Ansprechpartnerin: Prof. C. Jilg
60 % der mannlichen Patienten, oft bds, asymptomatisch, keine Behandlung.
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Nutzliche Telefonnummer/Kontakte:

e Befundung MRT 38370, Anmeldung 39090, direkt Untersuchung (Schnittbildzentrum) 38010
¢ Notaufnahme 33273

e Neuroradiologie Anmeldung (51710) und Zuteilung der Arzte: 51710

e VHL-Sprechstunde Neurochirurgie 50270

e Kardiologie Rhytmusambulanz: 35480 (MR fahiges Schrittmacher)

e Anmeldung Tumorboards TOS: https://cccf-kkr-p.uniklinik-freiburg.de/tos3/#!/login/
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VHL-Ambulanz
Nephrologie/Innere Medizin

Hugstetterstr. 55, 79106 Freiburg,

med-vhi@uniklinik-freiburg.de, Tel 0761-270-63031
>Zentrale Anbindung ab 16 Jahren

> Terminorganisation

>Ambulante Vorstellung+ Vorsorge
>VHL-Register und Biohanking
>Kontaktaufnahme mit den Konsilabteilungen und Erstellung des
VHL-Briefes mit Vorsorge-Empfehlung

> Zweitmeinung (externe Befunde) bei Vorlage
Uberweisungsschein, CD, schriftlicher radiologscher Befund

Ambulanzanbindung und
Vorsorgeuntersuchungen unter 16 Jahren

Humangenetische Diagnostik

fir Kinder und Erwachsene

Konsil und
Zweitmeinung bei
Pankreastumoren,

Phiochromozytom

Konsil und
Zweitmeinung bei
Nierentumoren

Konsil und
Zweitmeinung bei
Angiome der Augen

Konsil und
Zweitmeinung bei
Hé&mangioblastomen

Konsil bei anderen
Manifestationen,
komplexer Verlauf
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