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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Birt-Hogg-Dubé Syndrom

Erkrankung: Birt-Hogg-Dubé Syndrom
ICD 10:
Synonyme: Hornstein-Knickenberg Syndrom, BHDS

Ubersicht: Das Birt-Hogg-Dubé Syndrom (BHDS) ist eine seltene, autosomal dominant
vererbte Erkrankung. Sie ist durch Hautverdnderungen, Nierentumoren und pulmonale
Zysten mit/ohne Pneumothorax charakterisiert [13]. Ein Stammbaum mit der Kombination
von Hauttumoren (,perifollikuare Fibrome® in Bereich von Gesicht, Hals und Stamm) und
adenomattsen Kolonpolypen (wobei flr eines die Transformation zum Karzinom berichtet
wird) wurde erstmals 1975 durch Otto P. Hornstein und Monika Knickenberg verdffentlicht
[5]. Benannt wurde das Syndrom letztlich nach Arthur R. Birt, Gerogina R. Hogg und W.
James Dubé, welche 1977 eine Familie mit ahnlichen Hauttumoren (,Fibrofolliculomas®)
beschrieben [2].

BHDS wird durch Mutationen im Gen verursacht, welches Folliculin (FLCN) auf Chromosom
17p11.2 codiert [10]. Bis auf einige Tendenzen konnte bisher keine klare Korrelation
zwischen Art und Lokalisation der Mutation und irgendeinem der phanotypischen
Manifestationen hergestellt werden [18]. In einer deutschen Kohorte von 197 Patienten
konnten jedoch zwei FLCN-Mutationen mit einem erhodhten Risiko fur Pneumothoraces
identifiziert werden [15].

Folliculin wird in vielen Organen und Geweben exprimiert (z.B. Haut, distales Nephron und
Pneumozyten). Die klinischen Charakteristika des BHDS stellen daher eine typische Trias
dar: Hautlasionen (z.B. Fibrofollikulome, Trichodiskome und Akrochordone) v.a. im
Mittelgesicht, Nierentumoren und pulmonale Zysten mit / ohne Spontanpneumothoraces
[2,6,9]. Trotz diverser Theorien ist die Entwicklung jeder dieser Pathologien des BHDS nicht
vollstéandig klar, z.B. pulmonale Zysten und die Beziehung zwischen pulmonalen Zysten und
Pneumothoraces [4,7]. Grundsatzlich kann das klinische Erscheinungsbild des BHDS
variieren und einige Patienten zeigen ggf. gar keine Hautlasionen [6,12].

Haut: Lasionen im Bereich von Nase, Wangen, Hals und manchmal des oberen Stamms
oder der Ohren. Diese gutartigen Tumoren der Haarfollikel werden auch Fibrofollikulome
genannt. Daneben koénnen sich auch Trichodiskome, Akrochordone oder Angiofibrome
zeigen. Schleimhautldsionen konnen als Papeln im Bereich der Wangen und des
Zahnfleischs auftreten [9].

Lungen: mehr als 80% der Patienten mit BHDS zeigen pulmonale Zysten (im Gegensatz zu
anderen zystischen Lungenerkrankungen), wobei diese meist basal und paramediastinal
lokalisiert sind [9,17]. Die Lungenfunktion ist durch die (oft multiplen) pulmonalen Zysten in
der Regel nicht beeintrachtigt [7,9,12]. Nichtsdestotrotz besteht flr diese Patienten ein




deutlich erhdhtes Risiko spontaner, teilweise rezidivierender, Pneumothoraces im Vergleich
Zu nicht Betroffenen [9,17].

Nieren: Patienten mit BHDS tragen das Risiko fur multiple Nierentumoren, die oft maligne
sind und metastasieren konnen [14]. Bei bis zu 34% der Patienten kann es zu renalen
Neoplasien (bilateral oder multifokal) kommen, die fir gewohnlich die gré3te Bedrohung
beim BHDS darstellen [17]. Die meisten Nierenzelltumoren sind Onkozytome oder
Nierenzellkarzinome (RCC) mit chromophober oder hybrid-onkozytisch-chromophober
Hystologie [1,9,14].

Weitere klinische Befunde: viele gut- wie auch bésartige Tumoren sind mit dem BHDS
assoziiert. Eine kausale Beziehung zwischen diesen Tumoren (z.B. kolorektales Karzinom /
Adenom, arterioventse Malformationen) und dem BHDS konnte bisher nicht nachgewiesen
werden [8,9,16].

Hautlasionen wie auch Affektionen von Niere und Lunge treten beim BHDS normalerweise
im Alter von etwa 20 Jahren auf [4,9].

Das BHDS kommt weltweit vor, wobei sich das klinische Erscheinungsbild regional
unterschiedlich prasentieren kann. Hautlasionen sind sehr haufig bei Patienten aus den USA
oder Europa zu finden, jedoch selten bei asiatischen Patienten mit BHDS. Eine gleichmafige
Verteilung wurde fur Nierenfunktionsstérungen beobachtet. Weltweit gesehen gibt es nur
einige hundert Fallbeschreibungen von Familien, die vom BHDS betroffen sind. Aufgrund
des klinisch variablen Erscheinungsbilds ist jedoch eher von einer Unterdiagnostik der
Erkrankung auszugehen [9,12].

Die Diagnose basiert fur gewohnlich auf dem klinischen Erscheinungsbild und zur
Bestétigung z.B. auf einer histologischen oder genetischen Untersuchung [9]. Bei Patienten
mit bilateralen oder multifokalen Nierentumoren mit begleitender (familidrer) Anamnese eines
Pneumothorax, pulmonalen Zysten oder Hautveranderungen [8,9]. Fur eine CT als
Routinescreening gibt es bei diesen Patienten keine Indikation, aber pulmonale Zysten und
Pneumothoraces finden sich bei 90 bzw. 24% der Patienten mit BHDS [8].
Zusammenfassend gibt es Diagnosekriterien bei V.a. ein BHDS — Patienten sollten ein
Haupt- oder zwei Nebenkriterien fur die Diagnose erfullen [9]:

Hauptkriterien [9]:

— mindestens fiinf Fibrofollikulome oder Trichodiskome (Beginn im Erwachsenenalter),
wobei mindestens eines histologisch gesichert sein muss

— pathologische FLCN Keimbahnmutation

Nebenkriterien [9]:

— multiple pulmonale Zysten: bilateral basal lokalisierte Lungenzysten ohne andere
offensichtliche Ursache mit / ohne primaren Spontanpneumothorax,

— Nierenkarzinom: friher Beginn (< 50 Jahre) oder multifokal / bilaterales Nierenkarzinom
oder Tumoren mit gemischter chromophober und onkozytarer Histologie

— Verwandte ersten Grades mit BHDS

Bis heute existiert keine kausale Therapie fir Patienten mit BHDS. Hautveranderungen
werden nur aus kosmetischen Grinden reseziert. Die Therapie der Wahl fur Nierentumoren
sind in der Regel die chirurgische Eingriffe. Wann immer mdoglich, sollten wachsende
Nierentumoren (Durchmesser > 3 cm) (nach einer Phase der ,active surveillance®)
nierenschonend entfernt werden. Nichtsdestotrotz kann in einigen Fallen postoperativ eine
Hamodialyse sein [18]. Dariber hinaus wird fir Patienten mit BHDS und schwerer
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Nierenfunktionsstérung eine Nierentransplantation diskutiert [3,11]. Sofern klinisch apparent,
sollte ein Pneumothorax entlastet werden. Bei Patienten mit rezidivierenden Pneumo-
thoraces wird z.B. eine Pleurodese empfohlen, um das Risiko eines erneuten Pneumothorax
zu reduzieren. Weiterhin sollten Betroffene Aktivitdten meiden, die mit starken Schwankun-
gen des Luftdrucks einhergehen (z.B. Tauchen).

Genuntersuchungen konnen bei Patienten mit V.a. ein BHDS bei der Diagnosesicherung
sowie der ldentifikation und Beratung anderer Familienmitglieder mit erhbhtem Risiko helfen.

Obwohl es keine allgemeinen Empfehlungen zur Verlaufskontrolle von Patienten mit BHDS
gibt, ist eine individuelle Nachbeobachtung dieser Patienten (sowie das lebenslange
Screening von Angehérigen) wichtig, um v.a. den Progress von Nierentumoren zu
beobachten [8,9,18].

Medizinisches Wissen entwickelt sich kontinuierlich weiter. Neue Erkenntnisse sind in
diesem Text eventuell nicht abgebildet.

Empfehlungen sind keine Regeln oder Gesetze; sie stellen das Rahmenwerk der
klinischen Entscheidungsfindung dar.

Jeder Patient ist einzigartig; die klinische Betreuung muss sich nach den individuellen
Gegebenheiten richten.

Die Diagnose konnte falsch sein; wo Zweifel bestehen, sollte sie nochmals Uberpruft
werden.

Mehr Gber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
- Sie auf Orphanet: www.orpha.net
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Notfall-informationen

Keine speziellen Anomalien des Atemwegs, aber
typischerweise pulmonale Zysten (Lungenfunktion jedoch
meist nicht beeintrachtigt) — bevorzugt und wann immer
ATEMWEG / moglich periphere / neuroaxiale RA zur Vermeidung einer
ANASTHESIE- mechanischen (Uberdruck)Beatmung (hohes Risiko fiir
VERFAHREN Pneumothorax / Ruptur pulmonaler Zysten!) — vorsichtige
Maskenbeatmung — lungenprotektive Beatmung wenn AA
(balanciert / TIVA) n6tig — rechne mit plotzlicher Entsatti-
gung im Fall eines (Spontan- / Spannungs-) Pneumothorax

BLUTPRODUKTE /

GERINNUNG Keine spezifischen Empfehlungen

KREISLAUF / Rechne mit hamodynamischen Krisen im Falle eines
HAMODYNAMIK Spannungspneumothorax

Kein erhohtes Risiko flir MH — Nierenfunktionsstérungen
moglich, daher Dosisanpassung entsprechender
Medikamente — adaquate PONV-Prophylaxe empfohlen
(Pneumothorax durch Erbrechen)

MEDIKAMENTE

Nutze neuromuskuldres Monitoring und Sonographie fiir

EQUIPMENT GefaBpunktion / periphere RA (Vermeidung eines
Pneumothorax) — perioperativ ggf. Dialyse notwendig

Typische operative Eingriffe

Chirurgische Exzision oder Laserablation von Hautveranderungen.

Nierenschonende Chirurgie, offene/laparoskopische Nephrektomie (mit/ohne Roboter-
assistenz), Kryo- Radiofrequenzablation als nierenschonende Technik, perkutane Nieren-
biopsien [3,6,9,11,18].

Segmentale Lungenteilresektionen, Lobektomien, video-assistierte thorakoskopische Ein-
griffe (VATS), Bronchoskopien zur routineméaRigen Beobachtung oder zur Gewinnung trans-
bronchialer Biopsien, jede Art von Lungenbiopsien, Pleurektomie, chemische Pleurodese
[3,6,7,11].

Andasthesieverfahren

Es gibt keine definitive Empfehlung fur entweder eine Allgemein- oder Regionalanésthesie.
Die Durchfihrung einer druckkontrollierten Beatmung kann bei Patienten mit BHDS jedoch
die Entstehung eines Pneumothorax beglnstigen [9]. Daher sollte wann immer méglich die
Allgemeinanasthesie mit Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung vermieden werden.
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Neuroaxiale / periphere Regionalanasthesieverfahren kénnen in vielen Féllen eine geeignete
Alternative sein. In jedem Fall sollte man im Falle einer Allgemeinanasthesie aufgrund des
hohen Pneumothorax-Risikos Vorsicht walten lassen bei Patienten mit BHDS, v.a. wenn
pulmonale Zysten bekannt sind [18]. Um hohe Beatmungsdriicke und Druckspitzen zu
vermeiden, sollte eine umsichtige und lungenprotektive Beatmung erfolgen, sofern eine
Allgemeinanasthesie notig ist.

Eine Allgemeinanésthesie kann als balancierte Anésthesie mit volatilen Anasthetika oder als
total intravendse Anasthesie (TIVA) durchgefiihrt werden. Die Uberwachung der
neuromuskularen Blockade wird vor Ausleitung der Narkose ist ratsam, v.a. bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen.

Die sonographische Visualisierung der korrekten, intravasalen Drahtlage bei der ZVK-Anlage
in die V. jugularis interna/externa oder V. subclavia wird dringend empfohlen, um einen
akzidentellen Pneumothorax/bzw. eine Lungenverletzung bei ohnehin schon erhdhtem
Pneumothorax-Risiko zu vermeiden.

Eine adaquate PONV-Prophylaxe wird genauso empfohlen wie bei Patienten ohne BHDS.

Erbrechen kann hohe intrathorakale Druckschwankungen erzeugen mit unbekanntem
Einfluss auf das Risiko fur Pneumothoraces.

Notwendige ergdnzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Blutuntersuchungen: hier kénnen sich erhdhte Werte fir Abbauprodukte und erhéhte
Retentionsparameter (Harnstoff, Serum-Kreatinin) zeigen (was ggf. auf eine Nierenfunktions-
stérung hindeuten kann) [3].

Einschatzung der Lungenfunktion: basiert v.a. auf einer griindlichen Anamnese [18], die
eventuell durch einen Lungenfunktionstest erganzt werden kann. Ist eine Allgemein-
anasthesie geplant, kann eine CT hilfreich sein, um v.a. pulmonale Zysten zu detektieren.
Weiterhin kann eine Ultraschalluntersuchung bei klinisch symptomatischen Patienten
hilfreich sein, um einen Pneumothorax auszuschlief3en.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

Soweit bekannt gibt es beim BHDS keine anatomischen Besonderheiten des Atemwegs, die
durch das Syndrom selbst bedingt sind. Dennoch empfiehlt sich ein standardisierter Ansatz
zur Untersuchung des Atemwegs und zur lIdentifikation eines schwierigen Atemwegs.
Abhangig von den Untersuchungsergebnissen sollte die Vorbereitung des Atemwegs-
managements entsprechend sorgfaltig ausfallen.

Die Maskenbeatmung sollte vorsichtig durchgefuhrt werden, um grof3e Druckschwankungen
wie auch hohe Beatmungsdriicke und -spitzen zu vermeiden. Da das Risiko fur die Ruptur
pulmonaler Zysten bei Patienten mit BHDS hoch ist, sollte man im Rahmen des
Atemwegsmanagements jederzeit mit einer Entsattigung bei Auftreten eines Pneumothorax
rechnen.
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Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Nicht berichtet. Keine fur das BHDS spezifischen Empfehlungen.

Besondere Vorbereitungen beziglich der Antikoagulation

Nicht berichtet. Keine fur das BHDS spezifischen Empfehlungen.

Besondere Vorsichtsmalinahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Nicht berichtet. Keine fur das BHDS spezifischen Empfehlungen.

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Nicht berichtet.

Anasthesiologisches Vorgehen

Préaoperative Evaluation: Details s.0.

Pramedikation: Durchfiihrung nach individueller Risiko-/Nutzenabwagung (v.a. bei Patienten
mit moderater bis schwerer Nierenfunktionsstérung und ggf. veranderter Metabolisierung)

Lagerung: keine spezifischen Empfehlungen.

Gefal3zugange: keine spezifischen Empfehlungen fir periphere i.v.-Zugange. Die
sonographische Visualisierung der korrekten, intravasalen Drahtlage bei der ZVK-Anlage in
die V. jugularis interna/externa oder V. subclavia wird dringend empfohlen, um einen
akzidentellen Pneumothorax/eine Lungenverletzung bei ohnehin schon erhdhtem
Pneumothorax-Risiko zu vermeiden.

Invasive Blutdruckmessung: erleichtert haufige BGA, v.a. bei pulmonaler Kompromittierung.

(Mechanische) Beatmung: sollte unbedingt lungenprotektiv mit entsprechend geringen
Tidalvolumina durchgefihrt werden, um ein Baro-/Volutrauma zu vermeiden. Wegen des
hohen (Spannungs-)Pneumothorax-Risikos sollten v.a. bei vorbekannten Lungenzysten hohe
Beatmungsdriicke und -spitzen vermieden werden.

Anasthesie: sowohl eine TIVA oder balancierte Anasthesie mit volatilen Anéasthetika kann
sicher durchgefuhrt werden. Fiir das BHDS sind keine absoluten/relativen Kontraindikationen
fur Anasthesiemedikamente bekannt. Je nach individueller Beeintrachtigung der Nieren-
funktion, sollte die Wahl und Dosierung der Anasthetika entsprechend angepasst werden.
Ein spezielles Risiko fir eine maligne Hyperthermie existiert nicht.

Es gibt keine Berichte Uber die Durchfiihrung peripherer/neuroaxialer Regionalanésthesie-

verfahren bei Patienten mit BHDS. Soweit den Autoren bekannt, bestehen fiir diese
Verfahren jedoch keine Kontraindikationen. Sie kénnen wenn moéglich sogar bevorzugt

www.orphananesthesia.eu 6



http://www.orphananesthesia.eu/

durchgefuhrt werden, um eine Allgemeinandsthesie mit mechanischer Beatmung zu
vermeiden.

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Da es ggf. nachteilig fur Patienten mit schwerer Nieren- oder Lungenfunktionsstérung ist,
kann ein erweitertes hamodynamische Monitoring bei der Optimierung des Volumen-
managements helfen.

Mogliche Komplikationen

Schweres respiratorisches Versagen/Hypoxamie, in der Regel durch einen (Spannungs-)
Pneumothorax.

Notwendigkeit einer postoperativen Dialyse aufgrund einer Nierenfunktionsstérung.

Postoperative Versorgung

Im Mittelpunkt der postoperativen Versorgung sollte die individuelle Nieren- und
Lungenfunktion stehen. Ist die Notwendigkeit einer postoperativen Dialyse absehbar, sollte
die postoperative Uberwachung auf der Intensivstation erfolgen. Bei Patienten mit BHDS
ohne Beeintrachtigung der Lungen- / Nierenfunktion, kann je nach weiteren Komorbiditaten
auch eine postoperative Uberwachung im Aufwachraum oder einer IMC-Station erfolgen,
bevor diese auf die Normalstation verlegt oder nach Hause entlassen werden.

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anasthesie und Erholung

Notfallsituationen: wegen mdoglicher (Spannungs-) Pneumothoraces sollte das Team
perioperativ flr eine Hypoxamie oder hamodynamische Instabilitat sensibilisiert werden.

Differenzialdiagnosen: tuberdse Sklerose [9], Cowden Syndrom, von-Hippel-Lindau Syndrom

[11], Lymphangioleiomyomatose (LAM), pulmonale Endometriose, a1-Antitrypsinmangel,
Marfan-Syndrom [4].

Ambulante Anasthesie

Nicht berichtet. Je nach Lungen- und Nierenfunktion sowie begleitender Komorbiditaten kann
im Einzelfall bei Patienten mit BHDS auch die Durchfihrung ambulanter Anasthesien
akzeptabel sein.
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Geburtshilfliche Anasthesie

Patientinnen mit BHDS sind grundsatzlich fruchtbar, sodass in der Geburtshilfe tatige
Anasthesisten entsprechende Patientinnen ggf. betreuen missen. Besteht bei Frauen im
gebéarfahigen Alter eine pulmonale und renale, kann dies wahrend sowohl wahrend der
Schwangerschaft wie auch der Geburt kritisch sein.

Es gibt bis jetzt weder allgemeine Empfehlungen noch Fallberichte Uber Schwangerschaft
oder Geburt bei Frauen mit BHDS. Es sollten die 0.g. Empfehlungen zur Durchfuhrung einer
Allgemeinanasthesie oder neuroaxialen Anasthesie beachtet werden.
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