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Handlungsempfehlung zur Anéasthesie bei

Von-Hippel-Lindau-Syndrom

Erkrankung: Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHLS)
ICD 10: Q85.8

Synonyme: Morbus Hippel-Lindau, familiare retino-zerebellare Angiomatose, Hippel-
Lindausche Krankheit

Ubersicht: Das Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHLS) ist eine seltene autosomal-dominante
genetische Erkrankung mit inkompletter Penetranz und variabler Expression, die mit dem
lebenslangen Risiko benigner Tumoren im zentralen Nervensystem (ZNS) und der inneren
Organe assoziiert ist [1,6].

Die Erkrankung gehort zu den Phakomatosen und wird durch Mutationen des VHL
Tumorsuppressorgens auf dem kurzen Arm von Chromosom 3p25-26 mit hoher Penetranz
verursacht [6,15,30]. Neben 20 % de-novo Mutationen werden Félle durch Keimbahn-
mutationen verursacht [6]. Das betroffene Gen codiert ein Protein, das in die Ubiquitinierung
und den Abbau eines Hypoxie-induzierten Faktors (HIF) involviert ist. Die Fehlregulation
kann zu einer vermehrten Expression von Tumorpromotoren fiihren, wie z.B. vaskulare
endotheliale Wachstumsfaktoren, die wiederum zur Entwicklung von Tumoren fiihren [1].

In Abhangigkeit von der Art der Mutation wie auch der Assoziation mit einem Phaochromo-
zytom werden zwei Typen der Erkrankung unterschieden. VHLS Typ 1 kann mit retinalen
Angiomen, Hamangioblastomen des ZNS, Nierenzellkarzinomen, Pankreaszysten und
neuroendokrinen Tumoren einhergehen, wobei das Risiko fiir ein Phaochromozytom gering
ist. Typ 2 hat dagegen typischerweise ein hohes Risiko fur ein Ph&dochromozytom. Letzterer
ist weiterhin in einen Typ 2a (Hamangioblastom und Phaochromozytom mit geringem Risiko
fur ein Nierenzellkarzinom), Typ 2b (Hamangioblastom, Phaochromozytom und
Nierenzellkarzinom) und Typ 2c (Phdochromozytom als einzige Manifestation) unterteilt.

Daten zur Pravalenz der Erkrankung variieren in Abhangigkeit von der jeweiligen Region
zwischen 1:35.000 — 91.000 [6,7,8,20,25,29]. Die Inzidenz liegt unabhéngig vom Geschlecht
bei etwa 1:35.000 — 65.000 Lebendgeburten [1,5,10,15,20,29]. Im Gegensatz zur restlichen
Bevolkerung ist die Lebenserwartung bei Mannern mit VHLS hoher (ca. 59 Jahre) als bei
Frauen mit der Erkrankung (ca. 48 Jahre) [7]. Es liegen keine Berichte zu klinischen
Manifestationen in der Fetal- oder Neugeborenenperiode fir das VHLS vor [1,9,26].
Klinische Symptome entwickeln sich durchschnittlich innerhalb der dritten oder vierten
Lebensdekade [1,6,10]. Symptome kdnnen zwischen Patienten mit VHLS variieren und
hangen von der Grol3e und Lokalisation der Tumoren sowie deren klinischer Prasentation
ab. Vor allem im ZNS spiegelt der Masseneffekt die TumorgroRe wider [20,25].
Kopfschmerzen, Krampfanféllen, Ataxie, Gangunsicherheit, Schwache der Gliedmalien,
Paraplegie, Spastik, Taubheit, Schwindel, Verhaltensauffélligkeiten, ein verénderter
Geisteszustand, eine progressive neurologische Beeintrdchtigung, Einschrankungen des
Visus bis zur Erblindung, Gehorverlust, Tinnitus, Palpitationen, Polyzythamie (durch die




Produktion von Erythropoietin durch Hamangioblastome), Fieber, Schwitzen, Erbrechen,
hypertensive Entgleisungen und ein akutes Abdomen durch Zystadenome des Pankreas
[1,2,6,8,9,13,14,15,25,26,29]. Patienten haben haufig asymptomatische intrakranielle oder in
der Wirbelsédule lokalisierte Pathologien wie auch abdominelle Tumoren, wobei die
Erkrankung dennoch zum Tod fuhren kann [18,28]. Die haufigsten Todesursachen der
Erkrankung sind Komplikationen, die mit Nierenzellkarzinomen und Hamangioblastomen des
ZNS assoziiert sind [1]. Patient mit VHLS sind zudem anféllig fiir unndtige und weitgehende
operative Eingriffe mit ernsten Folgen im langfristigen Verlauf, z.B. eine Nephrektomie oder
die Dialysepflicht [29]. Grundsatzlich erfordert diese komplexe Multisystemerkrankung die
Beteiligung und den Einsatz zahlreicher Spezialisten zur Reduktion der Morbiditat und
Mortalitat [1].

Die mit dem ZNS primar assoziierte Tumorentitat ist das Hamangioblastom, wobei es sich
um einen benignen vaskularen Tumor handelt. Das Hamangioblastom ist fir gewoéhnlich im
Kleinhirn, Hirnstamm, Ruckenmark, der Retina und den Nervenwurzeln lokalisiert [1]. Eine
supratentorielle Lokalisation wie auch innerhalb des endolymphatischen Sacks im Mittelohr
ist selten [1,29]. Nierenzysten, Nierenzellkarzinome, Phaochromozytome, Pankreaszysten
und neuroendocrine Tumoren, Lebertumoren wie auch Zystadenome der Nebenhoden oder
des Ligamentum latum uteri kdnnen im Rahmen einer viszeralen Beteiligung beim VHLS
auftreten [1,6,15].

Die definitive Diagnose erfolgt neben Bildgebungsverfahren tber genetische Panels und die
Uberprufung des VHL Gens [1,6]. Die Computertomographie (CT), die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und die Angiographie sind hierbei die Bildgebungsverfahren der Wabhl
[8,28]. Von &hnlichem Wert sind Ultraschalluntersuchungen des Abdomens, ophthalmo-
logische Untersuchungen des Augenhintergrundes, Laboruntersuchungen (z.B. erhdhte
Werte fur Vanillinmandelsaure oder Metanephrin im Urin oder im Plasma bei V.a. Phao-
chromozytom) wie auch die Familienanamnese flr cerebellare oder retinale Hamangio-
blastome [5,18,25].

Es wird empfohlen, Patienten mit VHLS engmaschig zu Gberwachen, um asymptomatische
Manifestationen der Erkrankung friih zu entdecken. Diese Strategie gilt als wesentlich, um
eine optimale Behandlungsstrategie zur Pravention von Folgekomplikationen wie Erblindung,
neurologische Schadigungen und einem frihen Versterben. Es gibt keine systemische
Therapie fur das VHLS [19]. Therapeutische Optionen umfassen die chirurgische Resektion
zugéanglicher Lasionen und eine fokussierte Bestrahlung [25]. Tumoren werden haufig erst
dann entfernt, wenn sie symptomatisch werden [19]. Nichtsdestotrotz besteht ein
Rezidivrisiko nach kompletter Entfernung eines Hamangioblastoms [9]. Im Falle eines
Phaochromozytoms, kann fir Blutdruckeinstellung die a-Blockade mit Prazosin und der
Einsatz von 3-Blockern nitzlich sein [6,12,25].
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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 Uber die Erkrankung, Referenzzentren und Patientenorganisationen finden
w Sie auf Orphanet: www.orpha.net
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Typische operative Eingriffe

Sympathoadrenerge Reaktionen bei Laryngoskopie
vermeiden (Ruptur typischer Himangioblastome) — AA ggf.
vorteilhaft zur kontrollierten Hyperventilation bei erhohtem

ATEMWEG / ICP — Bildgebung empfohlen vor neuroaxialer / peripherer

ANASTHESIE- RA (CT / MRT / Sonographie = Hamangioblastome?) — Risiko

VERFAHREN fiir PDA theoretisch geringer als fiir SPA (beides aber
grundsatzlich moglich, erwage neurochirurgische
Mitbeurteilung) — Raumforderung nahe Punktionsstelle =
absolute Kontraindikation fiir SPA / PDA / CSE!

BLUTPRODUKTE /

GERINNUNG keine spezifischen Empfehlungen

Phaochromozytome bei Typ 2a-c typisch, daher
lebensbedrohliche hamodynamische Krisen méglich —
invasive Blutdruckmessung bereits vor Narkoseeinleitung
erwagen — prife: adrenerge a- / B-Blockade praoperativ
erfolgt?

KREISLAUF /
HAMODYNAMIK

kein erhohtes Risiko flir MH — Vermeidung von
Medikamenten, die ICP / CBF steigern —
Nierenfunktionsstorungen moglich, daher Dosisanpassung
entsprechender Medikamente

MEDIKAMENTE

perioperativ ggf. Dialyse notig — Lagerung mit erhohtem
Oberkorper (ca. 30°) bei (drohendem) ICP-Anstieg

EQUIPMENT

Typische operative Eingriffe

Stereotaktische Chirurgie und Bestrahlung cerebraler Himangioblastome und die Resektion
anderer, zuganglicher Tumoren in der Neurochirurgie, Urologie, Tumorchirurgie, endokrinen
Chirurgie, Viszeralchirurgie, Endokrinologie, Radiologie und Opthalmologie [6,7,28].
Notfallinterventionen umfassen neurochirurgische Dekompressionen im Falle einer drohen-
den Einklemmung oder eine Tumorembolisation via Digitaler Subtraktionsangiographie
(DSA) [14,15,27].

Anéasthesieverfahren

Das anasthesiologische Management von Patienten mit VHL hangt von der Lokalisation, den
Besonderheiten und der Ausprédgung der Lasionen, der klinischen Symptomatik und des
geplanten Eingriffs ab [15]. Eine allgemeingultige Empfehlung hinsichtlich eines idealen
anasthesiologischen Vorgehens kann nicht getroffen werden, da sowohl eine Allgemein- wie
auch eine Regionalanasthesie mit Problemen bei Patienten mit VHL assoziiert sein konnen.
Neben dem Wunsch des Patienten sollten fiir die Wahl des optimalen Anédsthesieverfahrens
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auch individuelle Risikofaktoren, Befunde bildgebender Verfahren und weitere Unter-
suchungen innerhalb des interdisziplindren Teams berucksichtigt werden [6].

Regionalanasthesieverfahren kdnnen ggf. die Notwendigkeit einer Allgemeinanasthesie mit
dem Risiko von Blutdruckspitzen wéhrend der Laryngoskopie vermeiden [8]. Die
Durchfiihrung einer Spinal- oder Epiduralanasthesie erfordert jedoch grof3e Vorsicht bei
Patienten mit spinalem Hamangioblastom, da diese im Falle einer akzidentellen Punktion
katastrophale Folgen haben kdnnte [6]. Um auch asymptomatische Hamangioblastome zu
detektieren, sollte ein CT oder MRT der Wirbelsdule durchgefuhrt werden, sofern ein
neuroaxiales Verfahren in Erwédgung gezogen wird [15].

Eine Beteiligung des Rickenmarks wird bei Patienten mit VHLS auf etwa 28-100 %
geschatzt, wobei entsprechende Lasionen grundsatzlich auf jeder Hohe der Wirbelséule
mdoglich sind, meist jedoch im cervikothorakalen oder thorakolumbalen Bereich [15,18].
Hamaangioblastome sind meist intramedullar im Bereich der hinteren S&ule nahe der Pia
mater, aber auch im Bereich von Cauda equina, Nervenwurzeln oder der Wirbel lokalisiert
[9,22]. Oft wird angenommen, dass die Spinalandsthesie mit einem gréReren Risiko einer
Punktion von Hamangioblastomen im Bereich des Rickenmarks assoziiert sind, weil die
Nadel direkt nach intrathekal geftihrt wird im Vergleich zur Platzierung der Nadel bzw. des
Katheters im Epiduralraum [31]. Klinische Daten fiir diese theoretischen Uberlegungen
fehlen bisher jedoch.

Lasionen mit Hinweisen fir einen signifikanten, raumfordernden Effekt sowie vaskulare
Lasionen nahe der Punktionsstelle stellen absolute Kontraindikationen fur neuroaxiale
Verfahren dar. Auch wenn das Blutungsrisiko durch entferntere L&sionen gering ist, sollte
man vor der Durchfuhrung eine neurochirurgische Mitbeurteilung anstreben [6,15]. Eine
neuroaxiale Blockade konnte andernfalls die Ruptur eines Hamangioblastoms oder einer
cerebellaren Einklemmung bei Patienten mit erhéhtem Hirndruck (ICP) verursachen. Eine
beabsichtigte wie auch versehentliche Durapunktion durch einen Liquorverlust zu
Druckveranderungen im Spinalraum fihren, die todlich enden konnen [6,15,28].
Nichtsdestotrotz wurde die Epiduralanasthesie auch bei Patienten mit VHLS bereits
erfolgreich fiir eine Entbindung oder einen Kaiserschnitt durchgefihrt.

Bis auf einen bilateral und ultraschallgesteuert durchgefiihrten Transversus-abdominis-Block
mit Bupivacain existieren keine Fallberichte zu peripheren Regionalanasthesieverfahren bei
Patienten mit VHLS [15]. Ahnlich wie fiir die neuroaxialen Verfahren kénnen auch hier
bildgebende Verfahren beim Ausschluss von Hamangioblastomen nahe der geplanten
Punktionsstelle helfen. Daher stellt die Ultraschalluntersuchung durch den Anasthesisten
einen sinnvollen Ansatz dar, um lokale Tumoren im voraussichtlichen Punktions- bzw.
Stichkanal auszuschliel3en.

Die Allgemeinanasthesie hingegen erlaubt via kontrollierter milder Hyperventilation die akute
Senkung des ICP und es kdnnen chirurgische Eingriffe an mehreren Stellen miteinander
kombiniert werden, sofern verschiedene VHL Tumoren entfernt werden sollen [6]. Im Falle
geburtshilflicher oder abdominalchirurgischer Eingriffe erlaubt und erleichtert die
Allgemeinanasthesie zudem die notfallmafiige Kraniotomie oder Bohrlochtrepanation [15].
Eine sympathoadrenerge Reaktion auf die Laryngoskopie sollte unbedingt vermieden
werden, da sie das Blutungsrisiko vaskularer Malformationen des Cerebrums oder Retina
erhéhen konnen [8,28].

Letztlich muss bei der Wahl des Anasthesieverfahrens die Art und das Ausmall des

geplanten Eingriffs, die damit einhergehenden Begleitumstande sowie der Patientenwunsch
bertcksichtigt werden [31].
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Notwendige erganzende Diagnostik (neben der Regelversorgung)

Betroffene Patienten benétigen eine umfassende Einschétzung und Untersuchung vor der
anasthesiologischen Freigabe [5].

Auch wenn das VHLS nicht speziell mit Pathologien von Herz oder Lunge einhergeht, sollte
die Patientenanamnese sich dennoch auf den kardialen und respiratorischen Status
fokussieren.

Spezielle Laboruntersuchungen sind in der Regel nicht hilfreich bei der praoperativen
Einschatzung, es sei denn es ergeben sich sehr spezifische Fragestellungen aus der
Anamnese bzw. der kérperlichen Untersuchung (z.B. eine vom VHLS unabhangige Blutungs-
neigung in der Anamnese).

Ist ein neuroaxiales Verfahren geplant, wird die vorherige Durchfihrung einer MRT zur
(Erst)Diagnose bzw. Verlaufskontrolle cerebellarer oder spinaler Tumoren empfohlen [1,15].
Die Beurteilung, ob ein Tumor den Liquorfluss blockiert oder das Tumorwachstum zu
Schwellung und Kompression vitaler Strukturen fuhrt, ist unabdingbar [8].

Typische Symptome in der Anamnese oder kdrperlichen Untersuchung, die auf ein
Phaochromozytom hinweisen, kénnen ebenfalls eine Bildgebung notwendig machen. Die
perioperative Mortalitat kann 25-50 % erreichen, wenn ein Phdochromozytom bis zum
geplanten Eingriff unentdeckt bleibt [31]. Die Diagnosesicherung adrenaler Tumoren kann
die Einleitung einer adaquaten Therapie bedingen, die den Patienten besser auf
Elektiveingriffe vorbereitet und dazu beitragen kann, hamodynamische Krisen wahrend der
Operation und Anasthesie zu vermeiden.

Besondere Vorbereitung des Atemwegsmanagements

VHLS ist nicht mit fazialen Dysmorphien oder speziellen Atemwegsproblemen assoziiert.
Dennoch sollte die Evaluation des (potenziell schwierigen) Atemwegs und die Vorbereitung
des Atemwegsmanagements bei Patienten mit VHLS allgemeinen Standards folgen. Eine
spezielle Vorbereitung im Rahmen des Atemwegsmanagements sollte von den Ergebnissen
der Evaluation des Atemwegs abhangig gemacht werden. Bei der Rapid Sequence Induction
(RSI) kann eine vorsichtige Narkoseeinleitung und manuelle Beatmung mit Maske und
Beutel indiziert sein, um Blutdruckspitzen zu vermeiden bzw. gegen das wahrscheinliche
Aspirationsrisiko abzuwagen [9]. Blutdruckkrisen kénnen mdéglicherweise das Blutungsrisiko
durch fur das VHLS typische Hamangioblastome erhéhen [16].

Besondere Vorbereitungen fir Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Hierzu gibt es keine speziellen Empfehlungen. Es liegen keine Berichte zu speziellen
Gerinnungsstérungen oder Blutungskomplikationen bei Patienten mit VHLS vor.

Besondere Vorbereitungen beziglich der Antikoagulation

Hierzu gibt es keine speziellen Empfehlungen.
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Besondere VorsichtsmalRnahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisierung

Patienten, bei denen ein Anstieg des ICP droht, sollten mit erhéhtem Oberkérper (ca. 30°)
gelagert werden. Bei Schwangeren kann eine leichte Linksseitenlage durchgefiihrt werden
[15]. Wie dblich sollten Positionen vermieden werden, die Verletzungen begiinstigen und
UbermaRigen Druck auf Augen, Hals, Thorax und vor allem das Abdomen hervorrufen,
wodurch ein intraoperativer Anstieg des ICP beglnstigt werden kdnnte [25].

Interaktion von chronischer Erkrankung und Anasthetika

Hierzu liegen keine Berichte vor.

Anasthesiologisches Vorgehen

Préaoperative Evaluation: siehe oben.

Pramedikation und Sedierung: kann in Abwagung von individuellem Nutzen und Risiko
durchgefuhrt werden. Fir Patienten mit VHLS liegen Berichte zur Verwendung von
Midazolam und Diazepam vor [8,25].

Monitoring: sollte eine Pulsoxymetrie, eine nicht-invasive Blutdruckmessung und ein EKG mit
vier bis funf Ableitungen umfassen [5]. Die Etablierung einer invasiven Blutdruckmessung
ermdglicht die permanente Blutdruckiberwachung wéahrend der Narkoseeinleitung und kann
damit zur Vermeidung exzessiver adrenerger Reaktionen beitragen [6,15].

Venenzugange: die Etablierung eines adaquaten peripheren Venenzugangs wird vor Beginn
der Narkoseeinleitung empfohlen, um im Falle einer hamodynamischen Instabilitét friihzeitig
intervenieren zu koénnen. Die Anlage eines zentralen Venenkatheters sollte von den
individuellen Risikofaktoren des Patienten und des geplanten Eingriffs abhangig gemacht
werden.

Anasthesie: die Narkoseeinleitung sollte in Abwagung der patientenspezifischen
Risikofaktoren unabhangig vom VHLS wie auch L&sionen und Pathologika durch das VHLS
durchgefuhrt werden. Die Narkoseeinleitung erfordert eine gute Planung, um
hamodynamische Veranderungen und Anstiege des ICP zu vermeiden. Sofern keine
individuellen Allergien vorliegen, ist kein spezielles Anasthetikum kontraindiziert beim VHLS
[8]. Ein erhdhtes Risiko fir eine Maligne Hyperthermie besteht durch das VHLS nicht.

Einige intraventse Anasthetika wurde im Rahmen der Narkoseinduktion als unproblematisch
bewertert beim VHLS, was Fentanyl, Alfentanil, Remifentanil, Pethidin, Lidocain, Thiopental,
Propofol, Midazolam, Rocuronium und Vecuronium einschlie3t [5,6,15,24,25,28]. Einige
Fallberichte schlieRen auch die Verwendung von Succinylcholin ein [28]. Letzteres sollte
eher nicht verwendet werden, um jedweden Anstieg des ICP zu vermeiden [6,15]. Die
vorherige Gabe kleiner Mengen eines nicht-depolarisierenden Muskelrelaxans kann hier ggf.
dampfend wirken [9]. Es wird in jedem Fall die Verwendung ausreichender
Anasthetikamengen empfohlen, um vor allem den Reiz der Laryngoskopie zu ddmpfen. Eine
progrediente Einschrdnkung der Nierenfunktion kann dennoch die Anpassung der
Anéasthetikadosen notwendig machen [29].

Sevofluran, Isofluran, Halothan, Lachgas, Propofol, Midazolam, Sufentanil, Remifentanil und
Morphin wurden ohne Probleme bei Patienten mit VHLS verwendet [5,6,14,18].
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Aufgrund theoretisch vorteilhafter Effekte auf die cerebrale Durchblutung und den ICP kénnte
die intravendse Andasthesie zur Aufrechterhaltung der inhalativen Anasthesie vorzuziehen
sein [6,15,25]. Halothan ist bekannt fir die Kkardiale Sensibilisierung gegeniuber
Katecholaminen, weshalb dieses Ané&sthetikum bei vermutetem Ph&ochromozytom nicht
zum Einsatz kommen sollte, auch wenn Fallberichte mit unproblematischem Verlauf unter
diesen Bedingungen vorliegen [14].

Sugammadex und Neostigmin wurden ohne Probleme zur Antagonisierung einer
neuromuskularen Blockade bei Patienten mit VHLS verwendet [5,6,25].

Fur neuroaxiale Andasthesieverfahren wurden bei Patienten mit VHLS Bupivacain mit
Diamorphin oder Fentanyl zur Spinalanasthesie und Lidocain sowie Bupivacain (z.T. mit
Adrenalinzusatz) zur Epiduralanasthesie eingesetzt [8,14,22,23,24]. Eine spezifische
Kontraindikation liegt fir kein spezielles Lokalanasthetikum vor.

Zur Vermeidung postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) wurde Ondansetron
erfolgreich bei VHLS-Patienten verwendet [25,28].

Um ein cerebrales Tumordédem oder eine hierdurch bedingte Schwellung zu verhindern
sowie als Steroidersatztherapie im Falle einer Nebenniereninsuffizienz, kann Dexamethason
erwogen werden [9,15,31]. Bei chronischer Steroidtherapie kann préoperativ aul3erdem
Hydrocortison gegeben werden, um eine inadaquate Stressreaktion der Nebenniere zu
vermeiden [31].

Mannitol und Furosemid wurden als weitere Substanzen zur Kontrolle des ICP eingesetzt [9].

Bei hamodynamischer Instabilitdét wurden Phentolamin, Labetalol, Nicardipin, Phenylephrin,
Prazosin, Phenoxybenzamin und Noradrenalin bei Patienten mit VHLS verwendet
[5,6,9,14,18,25]. Vasodilatatoren wie Nitroglycerin und Nitroprussidnatrium kénnen potenziell
den cerebralen Blutfluss und ICP erhdhen mit konsekutiver intrakranieller Hypertension. Bis
zur Eréffnung der Dura sollten daher Metoprolol, Esmolol, Propanolol und Propofol bevorzugt
werden [12].

Vor allem bei vorbestehendem Phaochromozytom ist zur Aufrechterhaltung der
hamodynamischen Stabilitdt eine adaquate Vormedikation des Patienten mit a- und -
Blockern essenziell [12]. Dariiber hinaus sollte in diesen Félle kein Metoclopramid,
Droperidol und Pentazocin verwendet werden, da fir diese Substanzen angenommen wird,
dass sie die endogene Katecholaminausschiittung induzieren und erhdéhen sowie die
Wiederaufnahme der Katecholamine in die Nervenendigungen verhindern. Dies gilt auch fir
Morphin und Atracurium sowie andere Pharmaka, welche die Histaminausschittung
beglnstigen, was letztlich zu hypertensiven Krisen als Folge eines Anstiegs der
zirkulierenden endogenen Katecholamine sein kann [14].

Die Ventilation sollte wie dblich vorsichtig mit adaquat niedrigen Tidalvolumina und
lungenprotektiven Einstellungen am Respirator zur Vermeidung eines Baro- / Volutraumas
erfolgen. Im Falle eines erhéhten ICP kann ggf. ein etwas niedrigeres end-tidales CO»
angestrebt werden [6].

Besonderes oder zusatzliches Monitoring

Hamodynamische Schwankungen sollten, vor allem wahrend der In- und Extubation,
antizipiert werden. Hierfir kann eine invasive Blutdruckmessung wahrend der intra- und
postoperativen Phase hilfreich sein, vor allem bei Patienten mit intrakraniellem oder spinalem
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Hamangiom, einem Phaochromozytom und praoperativer Therapie mit adrenerg
blockierenden Substanzen [9,12,18].

Es wird die engmaschige perioperative Blutzuckerkontrolle empfohlen, da dieser im Rahmen
einer Steroidtherapie schwanken kann [15].

In Einzelfdallen und im interdisziplindren Austausch mit den Neurochirurgen, kann die
Messung des ICP sinnvoll sein [15].

Mogliche Komplikationen

Aufgrund eines erhdhten ICP kdnnen die Patienten schlafrig sein [6].

Phaochromozytome kdnnen zu katecholamininduzierten, potenziell lebensbedrohlichen
Komplikationen wie hypertensiven Krisen, kardialen Arrhythmien, Lungenddemen und
Myokardischamien flhren. Elektive Eingriffe bei Patienten mit VHLS kdnnen praoperativ
daher die nicht-kompetitive a-adrenerge Blockade mit Phenoxybenzamin oder die selektive
Blockade mit Prazosin, Doxazosin oder Urapidil fir 10-14 Tage erfordern. Auch die Gabe
von Kalziumkanalblockern kann erwogen werden. Treten zuséatzlich Tachyarrhythmien auf,
kénnen nach mehrtagiger a-Blockade auch B-Blocker erganzt werden. 3-Blocker sollten nie
als Monotherapie eingesetzt werden, weil es zu plétzlichen Blutdruckanstiegen kommen
kann. Das durch die Nebennierentumoren sezernierte Noradrenalin stimuliert a1-Rezeptoren
und hat eine ausgepragte Vasokonstriktion zur Folge, wahrend vasodilatierende J-
Rezeptoren gleichzeitig blockiert wirden [2,7].

Postoperative Versorgung

Die postoperative Uberwachung sollte je nach individuellem AusmaR und Schwere der
Erkrankung sowie der Art des Eingriffs erfolgen. Die meisten Fallberichte halten die post-
operative Uberwachung im Aufwachraum, einer IMC- oder Intensivstation als akzeptabel vor
der Verlegung auf die Normalstation bzw. der Entlassung des Patienten [6,25]. Vor allem
Patienten mit adrenerg blockierenden Substanzen aufgrund eines Ph&ochromozytoms
sollten im Hinblick auf Hamodynamik, Neurologie und Blutzucker postoperativ Gberwacht
werden [7]. Wenn sinnvoll, kann die postoperative Analgesie via Epiduralanasthesie
durchgefiihrt werden. Als systemisch wirksame Analgetika wurden Paracetamol, Diclofenac
und Morphin als unproblematisch bei Patienten mit VHLS beschrieben [12,15,28]. Bei
Patienten mit erhdhtem ICP sollten Analgetika vorsichtig dosiert werden, um eine
Hypoventilation, Hyperkapnie und cerebrale Vasodilatation zu vermeiden [9].

Krankheitsassoziierte Notfalle und Auswirkungen auf Anasthesie und Erholung

Notfallsituationen: Hirnblutung und / oder cerebrale Einklemmung, spinale Blutung bis zur
Paraplegie, hamodynamische Instabilitét durch adrenerge Krisen.

Differenzialdiagnosen: (Pra)Eklampsie bei Schwangeren, kardiale / valvulare Beeintrachti-
gung bei hamodynamischer Instabilitat, cerebrale / spinale Pathologien anderer Genese.
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Ambulante Anasthesie

Spezielle Empfehlungen, die fir oder gegen die Durchfiihrung einer ambulanten Anasthesie
sprechen, kénnen nicht getroffen werden, da hierzu keine Literatur vorliegt.

Geburtshilfliche Anasthesie

Das VHLS selbst hat grundsatzlich keinen negativen Einfluss auf die Fertilitit, wobei
Komplikationen der Erkrankung wie z.B. mehrfache abdominelle Eingriffe indirekt negative
Einflussfaktoren darstellen kénnen [9]. Die klinische Manifestation der Erkrankung geht mit
dem gebéarfahigen Alter einher [1].

Insgesamt haben Schwangerschaften bei VHLS Patientinnen einen gunstige Verlauf mit
einer fetalen Uberlebensrate von 96,4 % und einer mitterlichen Morbiditat von 5,4 % [6,13].

Hinweise, inwieweit mit dem VHLS assoziierte Tumoren wahrend der Schwangerschaft neu
entstehen oder besonders schnell wachsen, sind umstritten [1,4,6,11,15,32]. Progesteron
steht in der Diskussion, flir das neue Auftreten oder die Verschlechterung der klinischen
Symptome der Erkrankung wéhrend der Schwangerschaft verantwortlich zu sein [1].

Die hormonellen und hdmodynamischen Verdnderungen wahrend der Schwangerschaft
kénnen das Wachstum von Hamangioblastomen beschleunigen und zu einer erhdhten
Symptomlast fuhren [17]. Der signifikante Anstieg von Blutvolumen und Kkardialer
Auswurfleistung wahrend der Schwangerschaft fihrt z.B. zu einem erhdhten vendsen Druck
innerhalb der Hamangiome. Die klappenlosen Venen, die das Ruckenmark drainieren,
schwellen an als Folge des Drucks auf die V. cava inferior, der durch den schwangeren
Uterus entsteht [9,17]. AuBerdem konnen die Plasmaosmolalitait und die
Albuminkonzentration fiir die Bildung cerebraler Odeme pradisponieren und neurologische
Symptome wahrend der Schwangerschaft verstarken [9].

Das Anasthesieverfahren sowie der Geburtsmodus sollten auf Basis einer individuellen
Risiko-Nutzen-Abwéagung bestimmt werden, wobei das Vorhandensein von ZNS-Tumoren
(mit oder ohne Hirndruckzeichen / -symptomen) und Phaochromozytomen berlicksichtigt und
letztlich von Fall zu Fall entschieden werden sollte [1]. Weiterhin missen auch die Risiken
moglicher Nebenwirkungen in Bezug auf die plazentare Perfusion und Auswirkungen auf den
Feten fir die Wahl des jeweiligen Verfahrens mitberticksichtigt werden [9]. Empfehlungen flr
das Management schwangerer Patientinnen mit VHLS wie auch der Zeitpunkt einer
chirurgischen Intervention, dem Anésthesieverfahren und dem Geburtsmodus sind begrenzt,
variieren und sind inkonsistent [28,32]. Darliber hinaus sollten Patientinnen mit VHLS in
Zentren mit entsprechender Expertise und Verflugbarkeit verschiedener Fachrichtungen
gebéaren [6]. Eine sorgfaltige praoperative Einschatzung und eine interdisziplindre Planung
sind zur Sicherstellung der mutterlichen Sicherheit notig [15].

Uber erfolgreiche vaginale Entbindungen wurde berichtet, wobei deren Stellenwert im
Vergleich zur operativen Entbindung unklar bleibt [1,3,15,23]. Erstere kann kardiovaskularen
Stress und Blutdruckschwankungen verursachen mit dem potenziellen Rupturrisiko eines
ZNS Hamangioblastoms [5,28]. Im Fall einer Entbindung mit Saugglocke kdnnte das Risiko
noch héher sein [15,17].

Die meisten Berichte Uber Geburten bei Muttern mit VHLS, in denen das ZNS betroffen ist,

beinhalten einen Kaiserschnitt [15]. Nichtsdestotrotz hat auch die Kaiserschnittentbindung
ein signifikantes Risiko fur cerebrovaskulare Erkrankungen bei Patientinnen mit VHLS [30].
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Das andasthesiologische Management Schwangerer mit VHLS stellt eine Herausforderung
dar und allgemeine Empfehlungen hierfir sind nicht verfligbar. Es spielen hierflr sowohl die
Lokalisation und Auspragung moglicher Lasionen, die klinische Symptome und der geplante
Eingriff eine Rolle [15].

Es sollte routinemafdig eine Prophylaxe mit Antazida wie z.B. Ranitidin, Metoclopramid und
Natriumcitrat durchgefiihrt werden [5,6,15,28].

Der Druck im Liquorraum nimmt wahrend einer normalen Geburt und mit jeder uterinen
Kontraktion zu — mit oder ohne Valsalva-Mantver. Dies wird auf Kontraktionen der
Skelettmuskulatur als Antwort auf Schmerz zurickgefiihrt, wobei Regionalandsthesie-
verfahren praventiv eingesetzt werden konnen [1,21].

Bei Patientinnen mit VHLS wurden epidurale Techniken als Anasthesieverfahren fur eine
Kaiserschnittentbindung, als Analgesie zur Geburt und zur vaginalen Entbindung angewandt
[15,22,26]. Beim VHLS sind Hamangioblastome fir gewohnlich nicht im Epiduralraum
lokalisiert. Meistens sind sie im hinteren Bereich des Rickenmarks zu finden. Daher wurde
die Epidural- im Vergleich zur Spinalanasthesie als bevorzugtes Verfahren vorgeschlagen,
weil die Dura hierbei nicht beabsichtigt punktiert wird und die Punktion eines
Hamangioblastoms daher weniger wahrscheinlich ist [23].

Nichtsdestotrotz wurden auch bei Patientinnen mit vorbekannten stabilen vaskularen
Lasionen im Bereich der Brustwirbelsaule bereits Spinalanasthesien zur dringlichen Sectio
durchgefuhrt [23].

Die Rupturgefahr durch eine direkte Punktion im lumbalen Bereich durch neuroaxiale
Verfahren gering, weil die meisten Hamangioblastome im cervicalen und thorakalen Bereich
lokalisiert sind [1].

Bei signifikanter Raumforderung mit steigendem ICP kann ein neuroaxiales
Anasthesieverfahren wie auch eine vaginale Entbindung die Druckverhaltnisse und damit
auch die Neurologie der Patientin verschlechtern. In einigen Fallen kann daher die
Kaiserschnittentbindung in Allgemeinanédsthesie angemessen sein [6]. Wenn ein
neuroaxiales Verfahren geplant ist, sollte zuvor eine Bildgebung der Wirbelsaule (und des
Gehirns) durchgefiihrt werden. Sofern hiernach keine Kontraindikationen vorliegen, scheint
eine elektive Sectio caesarea in Epiduralanasthesie eine sinnvolle Wahl in der
geburtshilflichen Betreuung von Patientinnen mit VHLS [22]. Eine elektive MRT vor dem
geplanten Geburtstermin kann zur Optimierung des Vorgehens fir ein neuroaxiales
Verfahren beitragen.

Vor allem wenn bei notfallmaRiger Entbindung eine gleichzeitige Ilebensrettende
neurochirurgische Intervention indiziert ist, kann die Allgemeinanasthesie in vielen
Situationen die einzige sichere Option sein [1,6]. Die Allgemeinanésthesie kann jedoch durch
hypertensive Krisen mit dem Risiko intracerebraler Blutungen eine Herausforderung sein
[6,23]. Die fur gewohnlich gewdahlte RSI zur geburtshilflichen Narkoseeinleitung wird von
Patientinnen mit erhéhtem ICP mdglicherweise nicht toleriert [5]. Die hamodynamischen
Zielwerte wéhrend der Narkoseeinleitung sollten einen ausreichenden plazentaren Blutfluss
anstreben, ohne dass es zu schweren hypo- oder hypertensiven Phasen bei Patientinnen mit
maglicher intrakranieller Raumforderung kommt [18].

Vor jeder geplanten Schwangerschaft wird bei Frauen mit Ph&ochromozytom eine
chirurgische Therapie empfohlen. Sollte der Tumor vor der Entbindung nicht entfernt werden,
ist eine a-Blockade zur Reduktion der fetalen und maternalen Mortalitat empfohlen.
Diesbezuglich existieren auch Fallberichte erfolgreicher kombinierter Eingriff aus
Kaiserschnittentbindung und Resektion eines Phdaochromozytoms oder einer Kraniotomie
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[5,6,17,18]. Daneben kann ein Phaochromozytom klinisch einer (Préa)Eklampsie &hneln mit
ggf. schwerwiegenden Konsequenzen fur Mutter und Kind, v.a. wenn der Tumor unentdeckt
bleibt [1]. Daher wird die kontinuierliche Infusion von Magnesium empfohlen. Als Folge
chronisch erhohter Katecholaminspiegel sollten plazentar Perfusionsveranderungen bedacht
und die Notwendigkeit intravendser Vasodilatatoren (mit méglichen Nebenwirkungen fir den
Feten) erwogen werden [6,18].

Bei zuvor nicht bekanntem VHLS liegen fur die postpartale Phase Berichte zu
intracerebralen Blutungen oder einer cerebralen Herniation vor. Das Hamangioblastom ist
das Merkmal des VHLS, das am haufigsten zu Komplikationen in der Schwangerschaft fuhrt
[1,9,15,16,17]. Daher sollten wahrend der Schwangerschaft wiederholte MRT durchgefihrt
werden, um eine mdogliche Tumorwiederkehr oder ein mogliches Tumorwachstum zu
entdecken. Fur Jugendliche mit entsprechendem Risikoprofil sollten Gehirn und Wirbelséule
daher alle 12-36 Monate untersucht werden [16,20]. Die MRT kann die Verteilung der
Tumormasse in Gehirn und Wirbelsaule zeigen, v.a. das Vorhandensein von Lasionen mit
signifikant raumforderndem Effekt. Daneben kénnen auch regulare Untersuchungen von
Retina, Plasma oder Urinuntersuchungen (Screening auf Metanephrine) in jedem Trimester
dazu beitragen den Krankheitsverlauf zu beobachten [6].

Letztlich hangen sowohl fetales wie auch miutterliches Outcome mafigeblich von der
Abstimmung eines geschulten Teams ab, zu dem u.a. Geburtshelfer, Anasthesisten,
Intensivmediziner, Radiologen, Neurochirurgen, Viszeralchirurgen, Endokrinologen,
Neonatologen, Perinatalmediziner gehtéren kdnnen [1,6]. Die geburtshilfliche wie auch die
anasthesiologische Betreuung Schwangerer mit VHLS wahrend der Schwangerschaft und
Entbindung erfordert absolute Aufmerksamkeit flr jedwede neurologische Veranderung und
Zeichen eines erhohten ICP [28].
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