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In Kiirze vorweg

Liebe Leserin, lieber Leser,

auch wenn ich mir das anders gewinscht hatte, so macht
Corona auch vor diesem Rundbrief nicht Halt. Auf vielfaltige
Weise hat das Virus unser Vereinsleben schon beeinflusst
und wird es auch weiter tun:

* Im Frihjahr haben wir unsere regionalen Veranstaltungen
in Berlin, Stuttgart und Minchen absagen mussen, nur in
Essen konnten wir uns noch vorher treffen.

* Auch unsere Ende Méarz geplante Vorstandssitzung konnte
nur als Telefonkonferenz durchgefuhrt werden.

= Weiter wurde der METRO-Marathon in Dusseldorf abge-
sagt, so dass unser Spendenlaufer seinen Halbmarathon
bei sich in der Umgebung ohne Publikum gelaufen ist.

» Und schlieRlich wird unsere Mitgliederversammlung und
Informationsveranstaltung im Herbst nicht so wie gewohnt
stattfinden kdnnen. Es wird keine Prasenzveranstaltung
geben, keine Informationsveranstaltung, sondern nur
eine digitale Mitgliederversammlung.

Diese Entscheidung ist uns nicht leicht gefallen, denn wir
wissen durchaus, dass viele sich sehr auf die Veranstaltung
freuen und jetzt wahrscheinlich ziemlich enttduscht sind.
Doch war uns alles in allem das Risiko zu grof3, denn es ist
Uberhaupt nicht absehbar, wie sich die Situation im Herbst
darstellen wird. Aber: Weil wir mit Mlnster einen tollen
Veranstaltungsort haben und auch das geplante Programm
richtig gut war, wird aus Mlnster 2020 einfach Miinster 2021!
Das heifdt, wir haben unsere geplante Veranstaltung einfach
um ein Jahr nach hinten verschoben. Sie findet jetzt vom 08.
bis 10. Oktober 2021 statt, in der Hoffnung, dass dann alles
wieder wie vor Corona sein wird.

So verbleibe ich mit den besten Wiinschen und schaue unserer
digitalen Mitgliederversammlung sehr gespannt und auch ein
bisschen nervds entgegen,

Ilhre und Eure
Dagmar Rath
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Digitale Mitgliederversammlung
am 10. Oktober 2020

von Melanie Glinther
Liebe VHL-Vereinsmitglieder,

wie Dagmar ,In Kirze vorweg® bereits berichtete, wird es
in diesem Jahr eine digitale Mitgliederversammlung geben.
Wir beschaftigen uns derzeit mit verschiedenen Anbietern
und prufen deren Praktikabilitdt. Denn auch fir uns ist dies
Neuland und wir haben den Anspruch an uns, dass wir dies
fur alle gut und einfach hinbekommen. In aller Regel arbeiten
die Anbieter mit Zugangscodes. Es istam sinnvollsten, wenn
dieser Code Euch/lhnen per Email zugesandt werden kann.

Die Anmeldungen fiur die 1. digitale Mitgliederversamm-
lung werden bereits jetzt schon von Dagmar angenommen.
Um rechtzeitig in eine sichere Planung einzusteigen, bitten
wir alle, die bisher die E-Mail-Adresse nicht bei uns hinterlegt
haben, dieseansie zusammen mitderAnmeldungzusenden.

Alle, die an der 1. digitalen Mitgliederversammlung per
Telefon teilnehmen mdchten und Uber keine E-Mail-Adres-
se verflgen, erhalten den Zugangscode per Post zuge-
sandt. Daher bitte bei der Anmeldung den Hinweis geben,
dass die Zugangsdaten per Post zugesandt werden sollen.

Sobald wir wissen, mit welchem Anbieter es wie weitergeht,
werden wir diese Informationen zeitnah auf unserer
Homepage mitteilen. Spatestens mit der offiziellen Einladung
zur Mitgliederversammiung werden alle notwendigen
Informationen zur Verfigung gestellt.

Wir sind sehr gespannt, wie das alles funktionieren wird! Ihr
auch? Wir hoffen auf lhre / Eure zahlreiche Teilnahme und lhr
/ Euer Verstandnis, wenn nicht alles so perfekt lauft, wie wir
es planen.



Neue augenarztliche Versorgung in Miinster

von PD Dr. med. Markus Holling (markus.holling@ukmuenster.de), Klinik
flir Neurochirurgie, Universitétsklinikum Miinster

Ab sofort arbeiten wir im Rahmen unseres
VHL-Vorsorgeprogramms mit dem Augenzentrum am St.
Franziskus-Hospital Minster
https://www.augen-franziskus.de/augenzentrum/
zusammen und werden dort alle Verlaufskontrollen fir un-
sere VHL-Patienten durchfiihren lassen. Ansprechpart-
ner dort ist Prof. Dr. A. Lommatzsch, der langjdhrig am
Universitatsklinikum Essen gearbeitet hat und dort
bereits regelmafige und diagnostisch/therapeutisch
vollumfangliche Erfahrungen mit VHL-Patienten gesammelt
hat.

Ich freue mich sehr dartiber und vermute, dass wir da-
durch die Diagnostik und Therapie im ophthalmologischen
Bereich einen groRen Schritt verbessern werden. Fir Sie
als Patient andert sich hierdurch nicht viel. Sie melden
sich wie bisher fur die Organisation einer Verlaufskontrol-
le bei uns per E-Mail oder telefonisch und wir vereinbaren
samtliche Termine fur Sie. Das gilt auch fur die Fahrt zum
Augenzentrum am St. Franziskus-Hospital und wieder
zurdck.

Samtliche bereits vereinbarten Vorsorgetermine bleiben
unverandert bestehen. Wir freuen uns sehr auf die neue
Zusammenarbeit!




Regionales Treffen fur West- und Nord-
deutschland am 07. Marz 2020 in Essen

von Angela Eilers

So wie in den vergangenen 20 Jahren kommen die
Teilnehmer des Treffens wieder in der Huyssens-Stiftung
Essen zusammen. Ein besonderer Dank an dieser Stelle
geht an Herrn Prof. Dr. Walz, der uns dieses Treffen wieder
ermoglicht hat. Fir den Vormittag konnen wir als
geschlossene Gesellschaft in der Cafeteria beisam-
mensitzen. Alle packen mit an und so sind schnell
Tische und Stihle zurechtgerickt und die hei-
Ren und kalten Getranke auf den Tischen verteilt.
Das Treffen beginnt und wir sitzen mit 10 Personen in einer
gemutlichen Runde beisammen. Alle Anwesenden sind mitei-
nander vertraut, kennen sich schon seit mehreren Jahren und
so verzichten wir auf die obligatorische Vorstellungsrunde.
Einen Teil des Vormittags nutzen wir zum Erfahrungsaus-
tausch. Im Anschluss daran berichtet Gerhard Alsmei-
er von seiner Tatigkeit als Besonderer Vertreter fur die
VHL-Forschung.

Bevor wir in die Mittagspause gehen, finden sich alle zum
Gruppenfoto ein. Unter groRem Hallo riicken wir uns fir die
optimale Position zurecht.

Teilnehmer Regionaltreffen in Essen

Gerne nehmen wir das Angebot der Kiiche an und lassen uns
die Suppe mit oder ohne Einlage zum Mittag schmecken.

Im Verlauf des Nachmittags sitzen wir plaudernd beieinander,
bis schliellich das Treffen um 14.00 Uhr endet.



Spenden-Halbmarathon fiir die
VHL-Forschung — ein riesiger Erfolg!

von Jan Knabbe

Mit groRer Freude kann ich berichten, dass die Aktion ,| run,
you donate — for VHL disease research® mit einem Spenden-
betrag in H6he von 12.610 € ein Uberwaltigender Erfolg war.
Leider konnte der Lauf bedingt durch Covid-19 nicht wie
geplant am 26. April im Rahmen des Disseldorf Mara-
thons stattfinden. Da ich meinen Teil der Abmachung jedoch
unbedingt einhalten wollte, bin ich die etwas mehr als 21 km
am 30. Juni in 2 Stunden und 15 Minuten durch das Nahetal
bei Bad Kreuznach gelaufen.

Ich méchte mich an dieser Stelle nochmals ganz herzlich
bei allen bedanken, die sich flir den Spendenlauf eingesetzt
haben. Meine Familie, Freunde und Kollegen haben alles
daflir getan, das Projekt durch die Verbreitung Uber sozi-
ale Medien oder durch Mund zu Mund Propaganda sowie
naturlich durch Spenden zu unterstiitzen.

Aullerdem gebihrt selbstverstandlich auch Dagmar Rath
und Frauke Kramer, die den gesamten Prozess von offizieller
Vereinsseite tatkraftig vorangetrieben haben, ein grolies
Dankeschon.

Ohne die Hilfe unseres Vereins ware es mir nicht moglich
gewesen, im Zuge der Aktion Spendenquittungen auszustel-
len, was mit Sicherheit erhebliche negative Auswirkungen
auf das Spendenvolumen gehabt hatte.

Des Weiteren war Dagmar die treibende Kraft, als es darum
ging, den Kontakt zu Wissenschaftlern und Arzten herzustel-
len, die Studien mit VHL-Schwerpunkt durchfiihren.

Bei der Suche nach einem geeigneten Forschungsvorhaben,
das durch die gesammelten Gelder mitfinanziert werden soll,
ist die Wahl letztendlich auf ein Projekt der Klinik fiir Neuro-
chirurgie des Universitatsklinikums Munster gefallen.

Eine Arbeitsgruppe der Neurochirurgie des UKM beste-
hend aus Prof. Dr. med. Stummer, PD Dr. med. Holling,
Dr. med. Mither, MSc und Dr. med. Thomas werden er-
forschen, ob eine Subklassifizierung von Hamangio-



blastomen mit und ohne Zystenbildung erfolgen kann.
Sollten sich molekulargenetische Targets in der Unter-
scheidung zwischen Zysten — negativen und positiven —
Tumorendarstellenlassen, ware dies wiederum ein moglicher
Ausgangspunkt flir eine medikamentdse prophylaktische
Therapie.

Ich halte dieses Forschungsprojekt fir sehr férderungswir-
dig, da dieser Ansatz mdglicherweise dazu fiihrt, dass VHL-
Betroffene in Zukunft vorbeugend behandelt werden kénnen,
um so den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen.

Wer dieses Projekt auch fur zielfihrend halt und es
unterstitzen méchte, kann mit einer Spende dafir sorgen,
dass die Studie ausgeweitet werden kann und die Ergebnis-
se dadurch aussagekraftiger werden.

Der Link zu der Spendenaktion befindet sich auf der Startsei-
te der Homepage unseres Vereins:
https://www.hippel-lindau.de

oder direkt unter:
https://www.betterplace.org/en/fundraising-events/34354-i-
run-you-donate-for-vhl-disease-research




Einblicken - Uberblicken - Durchblicken
Das VHL-Register (2)

von Gerhard Alsmeier, Besonderer Vertreter fiir die VHL-Forschung

Das VHL-Register ist nun seit knapp zwei Jahren online, Zeit
also, um ein kleines Update zu geben. Im Januar 2019 wur-
den erste Ergebnisse im Rundbrief veroffentlicht.

1. Anzahl Teilnehmende

Bislang haben sich 115  VHL-Betroffene uber
https://vhil-register.org registriert. Davon haben 91 Teilneh-
mende ihre Krankengeschichte eingegeben, 56 Frauen und
35 Manner. Die Altersspanne erstreckt sich von 20 bis 85 Jah-
ren. Die Altersstruktur sieht wie folgt aus:

Tab. 1 Altersstruktur

Alter Anzahl Anteil

18 - 30 16 18%

31-45 26 29%

46 — 60 37 40%

uber 60 12 13%
91

2. Betroffene Organe

In vielen Publikationen, so auch in unserer PKB (Patienteno-
rientierte Krankheitsbeschreibung, Seite 10) wird die Haufig-
keit der betroffenen Organe in Form einer Spannweite darge-
stellt (z.B. Augenbeteiligung Haufigkeit 15-73 Prozent). Hier
soll nun aufgezeigt werden, wie die Haufigkeit innerhalb des
VHL-Registers aussieht. Im Folgenden werden die Anga-
ben aus der PKB den Zahlen des VHL-Registers gegentber
gestellt:



Tab. 2: Héufigkeit der Betroffenen Organe im Vergleich
der Spannweite It. PKB mit dem VHL-Register

Vergleich der Haufigkeit zwischen PKB und VHL-Register

Organ Anzahl Anteil
Auge 28 10
Kleinhirn 30 7
Hirnstamm 35 17
Riickenmark 35 16
Niere 40 15
Nebenniere* 32 7
Pankreas 39 16

*inkl. Paragangliome

Ergebnis:

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die
Teilnehmenden des VHL-Registers sich nur bei den
Manifestationen in den Augen und im Kleinhirn im relativen
Mittelfeld der in der PKB angegebenen Spannweite befinden.
Im Bereich der Nebennieren und des Pankreas entwickeln
die Teilnehmenden des VHL-Registers haufiger Manifesta-
tionen und sowohl im Hirnstamm als auch im Rickenmark
rangieren sie innerhalb der Spannweite eher im oberen
Bereich.

Nur beim Nierenzellkarzinom liegen die Teilnehmenden des
VHL-Registers eher im unteren Bereich der Spannweite.

3. Erstes Auftreten der Manifestationen

Im VHL-Register wird erhoben, in welchem Alter ein Tumor
im jeweiligen Organ zum ersten Mal auftritt. Im folgenden
Schaubild wird fur die einzelnen Organe zunachst das Durch-
schnittsalter fur das erste Auftreten von Manifestationen in



den jeweiligen Organen aufgefiihrt, danach das jlungste Alter,
wann der erste Tumor auftrat.

Tab. 3: Alter beim ersten Auftreten eines Tumors fiir die
héufigsten Organe

Organ Anzahl Anteil
Auge 28 10
Kleinhirn 30 7
Hirnstamm 35 17
Rickenmark 35 16
Niere 40 15
Nebenniere* 32 7
Pankreas 39 16

*inkl. Paragangliome

Ergebnis

Die Tumoren, die bei den Teilnehmenden des VHL-Regis-
ters am frihesten auftraten, befanden sich im Kleinhirn und
in den Nebennieren. Sie traten jeweils im Alter von 7 Jah-
ren erstmalig auf. Der Tumor im Kleinhirn wurde zunachst
beobachtet und dann im Alter von 13 Jahren entfernt.
Der Nebennierentumor wurde im selben Jahr nach Auftreten
entfernt.

In den anderen Organen trat der erste Tumor zwischen
dem 10. und 17. Lebensjahr auf. Bis auf den Kleinhirntumor
lagen somit alle Gber dem empfohlenen Alter fiir die ersten
Kontrolluntersuchungen (siehe Tabelle 4). Es gibt daher
aufgrund der bislang erhobenen Daten keinen Anlass, das
empfohlene Alter in der PKB flrr die erste Kontrolluntersu-
chung herabzusetzen. Dies ist ein wichtiger Hinweis, an
den derzeitigen Empfehlungen unserer Arzte fiir die ersten
Kontrolluntersuchungen fest zu halten.
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Tab. 4: Empfehlungen zur Kontrolle der einzelnen Organe
It. PKB

Alter Beginn der Kontrolluntersuchungen

Organ Empfehlung 1. Kontrolle Intervall*
It.PKB

Auge ab 5.Lebensjahr jahrlich
Kleinhirn ab 10.Lebensjahr alle 3 Jahre
Hirnstamm ab 10.Lebensjahr alle 3 Jahre
Ruckenmark ab 10.Lebensjahr alle 3 Jahre
Niere ab 10.Lebensjahr alle 3 Jahre
Nebenniere* ab 5.Lebensjahr jahrlich
Pankreas ab 10.Lebensjahr alle 3 Jahre

*inkl. Paragangliome

4. Krankheitsverlauf

Die Teilnehmenden des VHL-Registers geben zu Beginn der
Dateneingabe ihre bisherige Krankengeschichte (allgemei-
ne Angaben, betroffene Organe und Stammbaum) ein. Seit
einiger Zeit ist es madglich, dass im Register auch
Episoden eingegeben werden koénnen, also der weitere
Krankheitsverlauf. Dabei wird zunachst gefragt, ob sich im
abgelaufenen Zeitraum etwas geandert hat. Wird dies
verneint, gibt der Teilnehmende nur noch Ort und Datum der
nachsten Kontrolluntersuchung ein. Antwortet er hingegen
mit ,ja“, kann er zwischen drei Mdglichkeiten wahlen: neuer
Tumor, Tumorwachstum und Therapie alterer, bekannter
Tumor. Hierbei sind auch Mehrfachnennungen mdglich.

Insgesamt haben bislang 14 Teilnehmende ihren Krank-
heitsverlauf eingegeben. Bei 9 Teilnehmenden hat sich im
Vergleich zur Ersteingabe etwas geandert. Finf Mal mussten
die Teilnehmenden sich einer Therapie unterziehen, drei Mal
kam es zu einem Tumorwachstum und zwei Mal traten neue
Tumoren auf.
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5. Stammbaum

Im Stammbaum geben die Teilnehmenden dariiber Auskunft,
inwiefern Eltern, Geschwister, Halbgeschwister und Kinder
ebenfalls VHL-Betroffene sind. Dabei wird bei den Eltern
unterschieden, ob das Vorliegen oder Fehlen von VHL durch
eine genetische Untersuchung festgestellt wurde oder ob ,nur*
an Hand der klinischen Auspragung von VHL ausgegangen
werden kann. Als vierte Mdglichkeit kann ,unbekannt” einge-
geben werden. Da eine genetische Untersuchung erst seit
1993 moglich ist, konnten insbesondere bei alteren Teilneh-
menden die Eltern nicht genetisch untersucht werden.

Insgesamt haben 87 Teilnehmende des VHL-Registers
ihren Stammbaum ausgefillt. Von den 174 Elternteilen wurde
bei 47 VHL genetisch bestatigt, bei 72 konnte VHL genetisch
bestatigt ausgeschlossen werden. Bei insgesamt 12 Betrof-
fenen konnte genetisch nachgewiesen werden, dass beide
Elternteile nicht VHL haben, sie somit Neumutationen sind.
Mit vierzehn Prozent liegt der Anteil der Neumutationen bei
den 87 Teilnehmenden unter dem in der Literatur genannten
Anteil von 20 Prozent Neumutationen.

Die Teilnehmenden des VHL-Registers haben insgesamt 46
Tochter, von denen 25 an VHL erkrankt sind und 43 S6hne,
26 von ihnen sind von VHL betroffen. Die Wahrscheinlichkeit,
dass ein VHL-Elternteil VHL an sein Kind vererbt, liegt bei 50
Prozent (ja oder nein). Bei den Teilnehmenden des VHL - Re-
gisters liegt dieser Wert bei 57 Prozent, also leicht Gber der
rechnerischen Wahrscheinlichkeit.

Ausblick:

Ich hoffe, diese neuen Ergebnisse motivieren weitere VHL-
Betroffene, am VHL - Register teilzunehmen und auch die-
jenigen, die sich bereits angemeldet haben, aber ihre Kran-
kengeschichte noch nicht eingegeben oder noch keinen
Krankheitsverlauf angelegt haben, dies zeitnah zu machen.
Je mehr Betroffene teilnehmen, umso fundierter ist die Daten-
lage und sind somit die abgeleiteten Ergebnisse. Es gibt noch
viele weitere Fragen, auf die das VHL - Register eine Antwort
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geben kann. Diese sollen in der Zukunft regelmafig beant-
wortet werden. Gerne konnt ihr euch bei mir melden, wenn
ihr Anregungen oder Winsche fir das nachste ,,Einblicken
— Uberblicken — Durchblicken* habt!
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Molekulare und histologische Grundlagen
der Tumorentstehung bei der von Hippel-
Lindau Krankheit

von Prof. Dr. Sven Glasker, Neurochirurgische Praxis Dr. Bani und Kolle-
gen in Singen, Hohentwiel und Vrije Universiteit Brussel (VUB), Briissel,
Belgien

Als die Einladung der Zeitschrift "OncoTargets and
Therapy" fur einen VHL-Review-Artikel kam, dach-
te ich zunachst ,nicht schon wieder. Es gibt viele solcher
Ubersichtsarbeiten und immer steht irgendwie dasselbe drin. Moti-
viert hat mich dann aber der Interessensschwerpunkt des Journals:
Molekulare Tumorentstehung und Zielmolekile fir die
Therapie. Das liel} in mir den Wunsch entstehen, mal ei-
nen ganz anderen Ubersichtsartikel (ber VHL zu schreiben.
Mit dem Autoren - Team Alexander Vortmeyer (Neuropa-
thologe, Indiana, USA), Christian Koch (Endokrinologe, Fox
Chase Cancer Center Philadelphia, USA), Alexander Kutikov
(Urologe, Fox Chase Cancer Center Philadelphia, USA) und
meiner Postdoc Studentin Evelynn Vergauwen (Neurologin
in Antwerpen, Belgien) machten wir uns also hochmotiviert
an die Arbeit, einen solchen Artikel zu recherchieren und zu
schreiben.

Die aktuelle Arbeit ,Von Hippel - Lindau Disease:Current
Challenges and Future Prospects (VHL Krankheit:
Aktuelle Herausforderungen und Zukunftsaussichten)* be-
schreibt den aktuellen Kenntnisstand beztiglich der moleku-
laren und histologischen (also mikroskopisch im Gewebe zu
beobachtenden) Grundlagen der VHL-Tumorentstehung
sowie molekulare Biomarker und medikamentdse Thera-
pieansatze. Es ist die erste Arbeit dieser Art und entspre-
chend ist sie mit Uber 200 begutachteten und zitierten
wissenschaftlichen Veroéffentlichungen sehr umfangreich
geworden.
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Im Folgenden mochte ich einige ausgewahlte Punkte aus der
Arbeit besprechen. Das Gesamtwerk ist frei zuganglich und
hier nachzulesen:
https://www.dovepress.com/von-hippel-lindau-disease-cur-
rent-challenges-and-future-prospects-peer-reviewed-fulltext-
article-OTT.

Wir haben die Arbeit Prof. Neumann fiir seinen langjahrigen
Einsatz fir VHL gewidmet.

Histologische Tumorentstehung

Die in meinen Augen wichtigsten Satze der ganzen Arbeit
stammen aus der Feder von Alexander Vortmeyer: ,In den
von VHL betroffenen Organen kénnen Tumoren entstehen.
Viel charakteristischer fur die Krankheit sind allerdings viele
mikroskopisch kleine Zellnester in den betroffenen Organen®.
Mit diesen beiden Satzen ist fast alles gesagt. Das klassische
Modell, dass VHL-Genveranderungen Tumoren verursachen
stimmt so nicht. VHL verursacht zunachst und in erster Linie
die Bildung einer Vielzahl mikroskopischer Zellnester. Diese
Zellnester sind sehr viel haufiger als Tumoren. Sie kommen
in allen von VHL betroffenen Organen vor. Auch dann wenn
sich keine Tumoren in den Organen finden. Aus diesen vielen
Zellnestern entwickeln sich dann nach einem festen
stufenweisen Schema manchmal Tumoren. Die Ursachen
fir diesen Schritt sind weitgehend unbekannt und viel-
leicht der Knackpunkt flr zuklnftige Forschung. Dieser
Ablauf und die stufenweise Entwicklung der Tumoren aus den
Zellnestern lauft analog in allen von VHL betroffenen Orga-
nen ab. Dabei durchlaufen die Zellnester verschiedene typi-
sche Stadien mit unterschiedlicher Gewebsarchitektur. Herr
Vortmeyer beschreibt die zu beobachtenden Veranderun-
gen der verschiedenen Organe sehr detailliert mit verstand-
lichen mikroskopischen Bildern, die bei Interesse in der
Originalarbeit angesehen werden konnen.
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Molekulare Mechanismen der Tumorentstehung

Es gibt von jedem Gen 2 Kopien in der Zelle (Allele). Wenn
beide ausfallen, ist das Gen inaktiviert. Bei VHL-Betroffenen
ist die erste Kopie durch die Keimbahnmutation von Anfang
an inaktiviert. Wenn dann in einer Zelle die zweite Kopie des
Gens durch verschiedene Einfliisse betroffen wird, ist VHL in
der Zelle inaktiv. Die VHL-Inaktivierung hat viele verschiedene
molekulare Auswirkungen in den betroffenen Zellen. Grund-
satzlich unterscheiden kann man die HIF-abhangigen und die
HIF-unabhangigen Effekte. Dazu hat die Mitautorin Evelynn
Vergauwen eine Ubersichtliche Abbildung gemacht, die ich
hier aus Urheberrechtlichen Grinden nicht zeigen darf. Die-
se kann aber bei Interesse in der Originalarbeit angesehen
werden (Figure 1).

HIF-abhangige Effekte: Allgemein bekannt ist ja, dass durch
die VHL-Inaktivierung der ,Sauerstoffmangel-induzierbare-
Faktor* HIF nicht mehr abgebaut werden kann. Auch nicht,
wenn genlgend Sauerstoff in den Zellen vorhanden ist.
Dadurch wird eine Kaskade molekularer Vorgange in den
Zellen aktiviert, die die Sauerstoffversorgung sicherstellen
sollen. Das war die wesentliche Entdeckung von William
Kaelin, woflir er ganz zu Recht den Nobelpreis fir Medizin
2019 bekommen hat. Inzwischen ist die Liste aber deutlich
langer. So fuhrt die HIF-Inaktivierung nicht nur zum Gefal3-
wachstum und zur Blutbildung, sondern auch zu anderen
Effekten wie die Veranderung der Zellarchitektur (,epithelial
nach mesenchymal®), Gewebsinvasion und Zellwanderung,
ferner Zellteilung und Uberleben von Zellen.
HIF-unabhangige Effekte: Inzwischen ist eine ganze
Reihe anderer Effekte der VHL-Inaktivierung beschrieben, die
unabhangig von HIF ist. Es gibt Auswirkungen auf den Zell-
teilungszyklus, die Apoptose (programmierter Zelltod) und auf
die extrazellulare Matrix.

Biomarker
Markerproteine, die sich in Kdorperflissigkeiten (z.B. Blut)
nachweisen lassen, spielen grundsatzlich eine wichtige

Rolle in der Fruherkennung wie in der Beurteilung des
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Behandlungserfolgs von Tumoren. Abgesehen von den
Katecholaminen (Phaochromozytom) ist bei VHL wenig
bekannt. Nach ausflhrlicher Literaturrecherche habe ich
allerdings doch einiges gefunden, was ich in der Arbeit zu-
sammenfasse.

Zielmolekiile fiir die medikamentdse Therapie

Die klassische Chemotherapie benutzt Zellgifte, die flr
Tumorzellen etwas giftiger sind als fir normale Zellen des
Korpers. Schnell teilende Zellen wie Tumorzellen, Haare, Blut-
bildende Zellen und Darmwand werden dabei besonders stark
getroffen. Medikamentése Therapie Uber Zielmolekile
.1argeted Therapy“ macht sich hingegen die Kenntnisse der
molekularen  Wachstumsmechanismen der Tumoren
zunutze. Dabei werden Molekile, die fur das Wachstum der
jeweiligen Tumoren als entscheidend angesehen werden,
gezielt mit Medikamenten blockiert. Dadurch entsteht eine
andere Wirksamkeit gegen das Tumorwachstum und auch ein
anderes Spektruman Nebenwirkungen als durch die klassische
Chemotherapie. Wir beschreiben alle wichtigen Studi-
en zu diesem Thema. Zum Einsatz kommen unter ande-
rem monoklonale Antikérper gegen VEGF, ein HIF-ab-
hangiges Protein, das fir Gefallwachstum verantwortlich
ist. Ferner Tyrosinkinaseinhibitoren, die Signalwege in
Tumorzellen blockieren sowie eine Vielzahl anderer Mo-
lekile. Eine Ubersicht gibt die Abbildung 6 unserer Arbeit.

Wir hoffen, dass wir mit dieser Ubersichtsarbeit das
Verstandnis der Grundlagen der Tumorentstehung bei
VHL Ubersichtlicher machen kdénnen und die wichtigen
Wissenslickendarstellenkdénnen.Entscheidende Fragensindin
meinen Augen die Klarung der Zusammenhange der mole-
kularen und der histologischen Ereignisse. Was verursacht
den Ubergang vom Zelinest zum Tumor? Das Wissen Uber
VHL schreitet stetig voran. Es gibt noch viel zu tun. Aber
es gibt eben auch schon erste wirksame Therapien Uber
Zielmolekiile fir einige VHL-Tumoren. Das macht Hoffnung.
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Tumore im Bereich der Hirnanhangsdrise

bei von Hippel — Lindau Patienten
von PD Dr. med. Eric Suero Molina, MBA (eric.suero@ukmuenster.de),
PD Dr. med. Markus Holling (markus.holling@ukmuenster.de) und

Univ.-Prof. Dr. med. Walter Stummer (walter.stummer@ukmuenster.de);
Klinik ftir Neurochirurgie, Universitétsklinikum Miinster

Hamangioblastome sind gutartige Gefalltumore des Zent-
ralnervensystems. In seltenen Fallen finden sie sich im so-
genannten supratentoriellen Raum - der Raum, in dem sich
das GroBhirn und die Hirnanhangsdriise befinden'. Auch
wenn die Mehrheit von Hamangioblastomen sporadisch, also
ohne eine zugrundeliegende genetische Erkrankung, auftritt,
entstehen 20 - 33% dieser Tumore im Rahmen des
autosomal - dominant vererbten von Hippel-Lindau-
(VHL)-Syndroms?#. Unabhangig von der Ursache, also ob
sporadisch oder im Rahmen eines VHL-Syndroms auftre-
tend, zeigt sich bei allen Hamangioblastomen der gleiche
feingewebliche Befund. Sie sind am haufigsten in der Netz-
haut, dem Kleinhirn, dem Hirnstamm und dem Ruckenmark
lokalisiert®. Im seltenen Falle einer Lokalisation im supratento-
riellen Raum, entsteht diese Tumorart meistens im Hypophy-
senstiel*® (Abbildung 1).

Henstamm

Abbildung 1 - Seitliche Darstellung einer MRT-Bildgebung nach Kont-
rastmittelgabe bei einer 33-jdhrigen Patientin mit bekanntem von Hippel-
Lindau-Syndrom. Mit einem orangen Kreis gekennzeichnet ist eine kleine
kugelférmige Kontrastmittelaufnehmende Raumforderung, am ehesten
einem H&dmangioblastom im Hypophysenstiel entsprechend. In mehrjéhrigen
Verlaufskontrollen zeigte sich die Raumforderung ohne Wachstumsten-
denz. Eine Therapie war bisher nicht notwendig.

18



In einer Veroffentlichung von Lonser et al. hatten in einem
Kollektiv von 250 VHL-Patienten lediglich 8 (3%) ein Ham-
angioblastom im Hypophysenstiel®>, wahrend Wanebo et
al. dies in einer Kohorte von 160 VHL-Patienten nur bei 3
(1,8%) beschrieben. Ein Ubersichtsartikel aus dem Jahr 2018
stellte lediglich 26 VHL-Patienten mit Hamangioblastomen im
Hypophysenstiel aus der Literatur zusammen*. Es handelt
sich also um einen sehr seltenen Befund.

Differentialdiagnostisch kommen bei Raumforderungen
im Bereich des Hypophysenstiels, im sog. suprasellaren
Raum, neben Hamangioblastomen u.a. Hypophysenadeno-
me in Betracht. Hypophysenadenome sind haufige, gutartige
Tumore der Hirnanhangsdrise, die meist ohne eine hormonelle
Aktivitat einhergehen, vergleichbar mit den Hamangio-
blastomen. Eine Therapie bei hormoninaktiven Adenomen
ist - geman einer aktuellen Leitlinie” - nur notwendig, wenn
durch das Tumorwachstum umliegende Strukturen (u.a. Seh-
nerv, Hirnnerven, Gefalle) bedrangt werden und hierdurch
Symptome entstehen.

Die Hirnanhangsdrise (Hypophyse) steuert viele hormo-
nelle Funktionen im Korper. Sie produziert Botenstoffe, die
wiederum andere Hormondrisen im Korper regeln. Dazu
zahlen zum Beispiel die Schilddrise, die Nebenniere, die
Eierstocke und die Hoden. Ein hormoninaktiver Tumor
kann dennoch hormonelle Funktionsstérungen (dann i.S.
einer Unterfunktion der Hypophyse) verursachen, in dem
die Hirnanhangsdrise durch den Tumor verdrangt und
damit die Durchblutung in dieser Region verringert wird.

Mégliche Symptome dieser gutartigen, hormoninaktiven
Hypophysen-Tumore sind Sehstérungen, die bei direkter
Kompression der Sehnerven oder der Sehnervenkreuzung
(Chiasma opticum) entstehen kdnnen. Zusatzlich kénnen
durch Verdrangung von Augenmuskel-Hirnnerven Augenbe-
wegungsstoérungen auftreten. Weitere Symptome umfassen
im Falle einer Hypophysenfunktionsstérung entstehende
hormonelle Uber- oder Unterfunktionen.
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In seltenen Fallen kann als Komplikation grofser Tumoren
ein Nervenwasseraufstau vorhanden sein, der manchmal
auch mit erhéhtem Hirndruck einhergeht.

Hamangioblastome des Hypophysenstiels missen nicht
unmittelbar therapiert werden. Erst wenn Symptome
auftreten, ware eine Therapie zu diskutieren.
Ansonsten missen solche Hamangioblastome regelmaRig im
Rahmen der Kontrollen ausgemessen werden und es
sollten, wie beim Hypophysenadenom, regelmaRige au-
genarztliche Kontrollen (Gesichtsfeld und Sehscharfe)
sowie Untersuchungen der Hormone beim Endokrinologen
erfolgen. Bei der Beurteilung der Hamangioblastome gel-
ten viele der Regeln, die in den interdisziplindren Leit-
linien” fir die Behandlung von Hypophysenadenomen
zusammengefasst wurden. Haufig kénnen solche Ha-
mangioblastome Uber Jahre hinweg im Rahmen der
regelmafigen Vorsorgeuntersuchungen beobachtet werden.

Zu den wichtigsten radiologischen Zeichen von Haman-
gioblastomen im Hypophysenstiel in der Kernspintomogra-
phie gehoéren eine kraftige Kontrastmittelaufnahme, und
sogenannte  ,flow voids®* im Tumor, d.h. eine
Signalausléschung in bestimmten Sequenzen (z.B. T2-
Wichtung), die durch den Blutfluss in GefalRen erzeugt wird?®.

Falls eine Therapie notwendig ist, bleibt die chirurgische
Entfernung die erste Wahl. Diese Region lasst sich neuer-
dings gut mittels der Endoskopie Uber die Nase erreichen. Ein
anderer Weg ware Uber eine kleine Schadeléffnung. Der
passende Zugang wird in Abhangigkeit von Lage und
AusdehnungdesTumorsindividuellausgewahlt (Abbildung 2).

20



Abbildung 2 — Darstellung der méglichen chirurgischen Zugangswege zur
Hirnanhangsdriise und zum supraselldren Raum, in dem sich der Hypophy-
senstiel befindet.

Mk ok

Durch die Nase bietet das Endoskop einen sicheren und minimal-invasiven
Weg. Eine kleine Schéadeleréffnung mit dem Mikroskop bietet ebenfallsei-
nen alternativen Weg zu dieser Region.

Eine primare Bestrahlung oder eine unvollstdndige Entfer-
nung des Tumors mit nachfolgender Bestrahlung, z.B. im Rah-
men von stereotaktischer Radiochirurgie, konnte bisher keine
ausreichende Tumorkontrolle erreichen und ging gehauft
mit dem Nachweis von Hypophysenfunktionsstérungen oder
eines im GroR3hirn angesiedelten Hirnédems mit zeitlich nach-
folgender Hirndruckerhéhung als Nebenwirkung einher®1°,
In ahnlicher Weise haben bisher Medikamente, wie z.B.
Interferon-alpha, Thalidomide oder Angiogenesehemmer
(VEGF-Rezeptor-Inhibitor), keine ausreichendeTherapiewir-
kung gezeigt', sodass die chirurgische Therapie Uberlegen
bleibt. Hierbei sollte stets die komplette Tumorentfernung
angestrebt werden.

Aufgrund der anatomischen Lagebeziehung zu den
umliegenden Strukturen und der guten Durchblutung von
Hamangioblastomen kann dies jedoch eine operative Heraus-
forderung darstellen und muss mit aufRerster Vorsicht chirurgisch
behandelt werden. Deshalb empfiehlt sich die Therapie in
einem Zentrum mit ausreichender Expertise.
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Aus unserer Sicht ist ein interdisziplinares Team

aus Neurochirurgie, Endokrinologie, Augenheilkunde und
Radiologie die Grundvoraussetzung flir ein optimales fach-
ubergreifendes Management von Hamangioblastomen im
suprasellaren Raum bei VHL-Patienten.
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Schlaglichter auf 20 Jahre VHL-Verein (2)

von Gerhard Alsmeier und Dagmar Rath

2019 hat der VHL-Verein sein 20-jdhriges Bestehen
gefeiert, weshalb wir schon im letzten Rundbrief ein paar
Schlaglichter auf die vergangenen Jahre geworfen haben.
Wir haben erzahlt, warum wir uns damals entschlossen
haben, eine Selbsthilfeorganisation zu griinden. Weiter haben
wir dargelegt, warum in unseren Augen der Erfahrungs - und
Informationsaustausch die beiden tragenden Saulen der
Vereinsarbeit sind und wie wir diese mit Leben erflllt ha-
ben.

Im heutigen Teil schlief3lich geht es um die innere und duf3ere
Entwicklung des Vereins.

Vereinsmitglieder

Der Verein ist jahrlich gewachsen. Anfanglich natir-
lich sehr schnell, mittlerweile brauchen wir 8 - 9 Jahre,
um weitere 100 Mitglieder aufzunehmen. Wir sind mit 47
Grundungsmitgliedern gestartet, zur Mitgliederversammlung
und Informationsveranstaltung 2019 hatten wir 321 Mitglieder.
Diese Zahl entspricht aber nicht der eigentlichen Reichwei-
te des Vereins, da haufig nur ein Familienmitglied auch Mit-
glied unseres Vereins ist, die weiteren Angehorigen, die teil-
weise auch von VHL betroffen sind, werden Uber das eine
Vereinsmitglied mit erreicht. Wenn man dann die
geschatzte Zahl von 2500 Betroffenen in Deutschland zum
Vergleich nimmt, dann sind wir nicht schlecht aufgestellt —
wir haben aber auch durchaus auch noch ein wenig Luft nach
oben.

Mitgliederentwicklung

Jahr Mitgliederanzahl
1999 47
2004 204
2009 259
2014 283
2019 321

23



Finanzen

In den letzten 20 Jahren haben wir fast eine halbe Million Euro
eingenommen und auch wieder ausgegeben.

Unsere Einnahmen bestehen zu Uber 50% aus Fordergeldern
der Krankenkassen, mit rund 20 % sind Mitgliedsbeitrage und
Spenden in etwa gleich hoch und stellen unser zweites Ein-
nahme - Standbein dar.

Bei den Ausgaben sind die Kosten flr unsere
Veranstaltungen und die Forschung mit jeweils ca. 25
% am hdchsten, gefolgt werden sie von den Ausga-
ben fir unsere Publikationen und die Vereinsfiihrung.

Forschungsférderung

Die meisten Selbsthilfeorganisationen fir eine Seltene
Erkrankung haben als eines ihrer Vereinsziele die ,Unterstiit-
zung der Forschung® in ihre Satzung aufgenommen — so auch
wir. Wir versuchen, diesem Ziel auf verschiedene Weisen
gerecht zu werden:

= Hervorzuheben ist die Entscheidung der Mitgliederver-
sammlung im Jahr 2006, die Etablierung einer Klinik - und
Forscherunabhangigen Biomaterialbank auf den Weg
zu bringen. 2012 ist sie dann gestartet und 2014 wurde
ein erstes Projekt verwirklicht. 2018 ist dann das VHL -
Registerinseinerjetzigen Form anden Startgegangen, eine
erste Veroffentlichung der dort erfassten Daten war im
ersten Rundbrief 2019 abgedruckt, eine zweite findet sich
in diesem Rundbrief.

= Wir haben verschiedene VHL-Forschungsprojekte
finanziell  unterstitzt und fir andere  haben
Vereinsmitglieder ihr Blut zur Verfigung gestellt.

= Seit 2002 ermdglichen wir regelmalig Medizinern, Wis-
senschaftlern und Patientenvertretern die Teilnahme an
den Internationalen VHL-Symposien durch eine finanzielle
Forderung.
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Leitsétze

Schon zu Beginn unserer Vereinstatigkeit haben wir drei
Leitsatze entwickelt, die VHL kurz und knapp charakteri-
sieren sollen. Wir haben sie jeder unserer Veranstaltungen
vorangestellt, insbesondere um Neu - Betroffenen die Sorge
zu nehmen, dass all die verschiedenen Schicksale, auf die sie
wahrend der Veranstaltung treffen, sie so nicht zwangslaufig
auch betreffen werden. Sie lauteten:

* Viele gravierende gesundheitliche Probleme koénnen vor
der Diagnose VHL auftreten.

* Durch regelmaRige Kontrolluntersuchungen kénnen auftre-
tende Tumore friihzeitig entdeckt werden.

= Die Schwere der Erkrankung und die betroffenen Organe
kénnen ganz unterschiedlich sein.

Uber die Jahre hinweg haben wir leider lernen miissen, dass
diese Leitsatze in ihrer Gesamtheit - insbesondere der erste -
so VHL nicht richtig abbilden. Daher haben wir 2009 unsere
Leitsatze angepasst:

* Das Krankheitsbild und der Verlauf kbnnen - auch innerhalb
einer Familie - ganz unterschiedlich sein.

* Durch regelmaRige Kontrolluntersuchungen werden auftre-
tende Tumoren frihzeitig entdeckt.

* Je frGher Tumore erkannt werden, desto besser sind sie in
der Regel behandelbar.

* Die Information Uber die Erkrankung ist fiir den Betroffenen
im Umgang mit der Erkrankung unverzichtbar.

An die Richtigkeit dieser Satze glauben wir noch immer und
stellen sie noch immer jeder Veranstaltung voran. Seit der
ersten Ausgabe des Rundbriefs 2020 finden sie sich auch als
fester Bestandteil am Ende jeder Ausgabe.
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Mitgliedschaft in Dachverbdnden

Die Mitgliedschaft in den Dachverbianden ACHSE,
Eurordis und VHL Europa ist flr eine so kleine Selbsthilfeorga-
nisation wie wir sie sind von grolter Bedeutung. Sie vertreten
unsere Interessen z.B. auf politischer Ebene und informieren
uns Uber aktuelle Entwicklungen.

Fazit

1999 sind wir mit viel Motivation und grofsen Ambitionen in
das Projekt ,VHL-Verein® gestartet. Und wenn wir jetzt nach
20 Jahren auf das Erreichte zurlickschauen, dann kbnnen wir
im Grof3en und Ganzen sehr stolz sein. Und wenn wir in die
Zukunft blicken, dann tun wir das voll Zuversicht. Der 2018
durchgefliihrte grofle Wechsel im Vereinsvorstand hat ohne
grolke Probleme funktioniert, das neue Team hat sich gut
zusammengefunden und uns steht ein toller Wissenschaftli-
cher Beirat zur Seite!
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Aktuelles aus dem Verein
Neuer VHL-Infoflyer online

Wir haben unseren alten VHL-Infoflyer Uberarbeitet. Das war
aus verschiedenen Griinden erforderlich gewesen:

= Er hatte noch unser altes Logo

= Gerhard Alsmeier war noch immer als Ansprechpartner
angegeben

= Der Mitgliedsantrag zum Abtrennen entsprach nicht mehr
dem Datenschutz.

Und weil wir gerade dabei waren, haben wir auch gleich ein
paar kleinere inhaltliche Anpassungen vorgenommen. Der
neue Flyer ist unter dem Link abrufbar. Wer mochte, kann
sich auch gerne beim Vorstand ein Exemplar in Druckform
bestellen.

Anderung der Geschéftsordnung des Vorstands

Der Vorstand hat am 06. April 2020 im Rahmen seiner
monatlichen Telefonkonferenz beschlossen, seine Geschafts-
ordnung zu andern.

Sie wurde um einen weiteren Abschnitt mit der Bezeichnung
»LAnfragen zur Forschungsférderung“ erganzt. Ein Vorgehen
in diesem Aufgabenbereich war vorher nicht festgelegt, da
der neue Vorstand bislang noch nicht mit einer Anfrage zur
Forschungsforderung konfrontiert war. Das hatte sich Anfang
des Jahres geandert (s. Marz-Rundbrief), so dass nunmehr
ein einheitliches Vorgehen in der Zukunft gewahrleistet ist.

Interessierte kdnnen gerne beim Vorstand ein Exemplar der
neuen Ordnung erhalten.
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Vorstandssitzung 2020

Am 21. Marz 2020 sollte in Frankfurt im Flemings Express
Hotel die diesjahrige ordentliche Vorstandssitzung stattfinden.
Angesichts der zu diesem Zeitpunkt geltenden Ausgangs-
beschrankungen war die Durchflihrung vor Ort nicht mog-
lich, so dass wir stattdessen eine verkiirzte Sitzung in Form
einer Telefonkonferenz durchgeflihrt haben. Dagmar Rath,
als Vorsitzende des Vereins, leitete die Sitzung und stellte
die Beschlussfahigkeit fest. Gemal der von ihr aufgestell-
ten, verkirzten Tagesordnung wurden die einzelnen Tages-
ordnungspunkte beraten und zur Abstimmung gebracht. Den
Schwerpunkt bildete die Neukonzeption unserer Homepage.
Die Sitzung begann um 10 Uhr und endete gegen 15 Uhr.
Es wurde vereinbart, am 25./26. September eine weitere
ordentliche Vorstandssitzung im Flemings Express Hotel in
Frankfurt durchzufihren.

Termine 2020

25./26. September:
Vorstandssitzung, Frankfurt

10. Oktober:
Digitale Mitgliederversammlung

29. - 31. Oktober:
14. Internationales VHL-Symposium (virtuell)

06./07. November:
Mitgliederversammlung der ACHSE
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Vorstandsmitglieder und
ihre Zustandigkeiten

Vorsitzende Dagmar Rath
insbesondere zust. fiir den Rundbrief und die Veranstaltungen
CincinnatistrafRe 59 « 81549 Miinchen
Telefon: 089 69797558
Email: d.rath@hippel-lindau.de

Stellv. Vorsitzender Martin Herker
insbesondere zust. fiir die Mitgliederverwaltung
Bischof-Engilmar-Str. 5 « 84347 Pfarrkirchen
Telefon: 08561 9888867
Email: m.herker@hippel-lindau.de

Schatzmeisterin Frauke Kramer
insbesondere zust. fiir die Finanzen
Auf Steinert 45 « 66679 Losheim am See
Telefon: 06872 9214450
Email; f.kraemer@hippel-lindau.de

Schriftfihrerin Angela Eilers
insbesondere zust. fiir die Mitgliederbetreuung
Friedhofstr. 2 « 31787 Hameln
Telefon: 0176 95639106
Email: a.eilers@hippel-lindau.de

Beisitzerin Jenny Golz
insbesondere zust. fiir die Homepage
Email: j.golz@hippel-lindau.de

Beisitzerin Melanie Gunther
insbesondere zust. fiir die jungen Erwachsenen
Email: m.guenther@hippel-lindau.de

Beisitzer Hermann Ruppel

insbesondere zust. fiir die sozialen Medien
Email: h.ruppel@hippel-lindau.de
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Mitglieder des
wissenschaftlichen Beirates

Prof. Dr. Hiltrud Brauch

Dr. Margarete Fischer-Bosch

Institut fiir Klinische Pharmakologie
Auerbachstraf’e 112 « D-70376 Stuttgart
Telefon: 0711 81013705 « Fax: 0711 859295
Email: hiltrud.brauch@ikp-stuttgart.de

Prof. Dr. H. Jochen Decker

Humangenetik Freiburg
Heinrich-von-Stephan-Straf3e 5 « D-79100 Freiburg
Telefon: 0761 8964540

Email: JDecker@humangenetik-freiburg.de

Prof. Dr. Sven Glasker

Praxis fiir Neurochirurgie

Dr. Bani und Kollegen

Virchowstr. 10 « 78224 Singen(Hohentwiel)
Telefon: 07731 822680

Fax: 07731 8226822

Email: s.glaesker@neurochirugie-bodenseeland.de

Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Hartmut P.H. Neumann

Universitétsklinik Freiburg, Medizinische Universitétsklinik

Hugstetter Stralle 55 « D-79106 Freiburg
Privat: Sonnhalde 76 « D-79104 Freiburg

Tel.: 0173 3050398

Email: hartmut.neumann@uniklinik-freiburg.de

Prof. Dr. Walter Stummer
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Universitétsklinik Miinster, Direktor der Klinik fiir Neurochirurgie

Albert-Schweitzer-Campus 1 * 48149 Minster
Telefon: 0251 83 47472

Fax: 0251 83 47479

E-Mail: walter.stummer@ukmuenster.de



Vereinsmitgliedschaft

Wollen auch Sie Mitglied in unserem Verein werden? Dann
laden Sie sich hier

oder unter dem Link
http://www.hippel-lindau.de/downloads/Mitgliedsantrag.pdf
unseren Mitgliedsantrag herunter. Schnell ausfillen und an
die im Antrag genannte Adresse schicken.

Sobald wir lhren Antrag angenommen haben, erhalten Sie
unseren Rundbrief, sowie die Einladungen zu unseren
regionalen Treffen und zur jahrlich stattfindenden
Informationsveranstaltung mit vielen interessanten Vortra-
gen und Mdoglichkeiten zum Austausch mit anderen Mitglie-
dern.

Wir freuen uns auf Sie!
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Unsere vier Leitsatze

Das Krankheitsbild und der Verlauf kbnnen
— auch innerhalb einer Familie —
ganz unterschiedlich sein.

Durch regelmaBige Kontrolluntersuchungen
werden auftretende Tumore
frihzeitig entdeckt.

Je frilher Tumore erkannt werden, desto besser
sind sie in der Regel behandelbar.

Eine umfangreiche Kenntnis der Betroffenen tGber
die VHL-Erkrankung ist unerlasslich.
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