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RESUME : La maladie de von Hippel-Lindau est une affection
multisystémique héréditaire causée par une mutation du gene
VHL. Elle se caractérise par la survenue de tumeurs de type
hémangioblastome du SNC et de la rétine, ainsi que de tumeurs
viscérales. Le retard diagnostique, lié a la variabilité des mani-
festations cliniques et au silence symptomatique des différentes
Iésions, est une des principales difficultés rencontrées dans la
prise en charge de ces patients. Un bilan systématique doit donc
étre réalisé de facon répétée chez tout patient a risque. Il com-
prend un fond d’oeil, une collection d’urine de 24h00 et une
imagerie du systéme nerveux central et de ’abdomen.
Morts-cLES : Phacomatose - Hémangioblastome -
Multisystémique

INTRODUCTION

Les phacomatoses sont des affections dues
a une anomalie précoce du développement
embryonnaire répondant pour la plupart a une
origine génétique. Elles comprennent générale-
ment des tumeurs du systéme nerveux et présen-
tent un potentiel évolutif variable. Les 1ésions du
systéme nerveux ou de ses enveloppes sont asso-
ciées de maniére quasi constante a des lésions
cutanées (syndrome neuro-cutané). On distin-
gue différentes affections en fonction du feuillet
embryonnaire atteint. Dans la neurofibromatose,
la sclérose tubéreuse et les phacomatoses pig-
mentaires, ce sont essentiellement les feuillets
ectodermique et neuroectodermique qui sont
atteints; dans la maladie de von Hippel-Lindau
et les phacomatoses angiomateuses, 1’origine est
principalement mésoblastique.

Malgré I’extréme rareté des signes cutanés,
I’appartenance de la maladie de von Hippel-Lin-
dau au groupe des phacomatoses est justifiée
par le fait qu’elle dérive d’une dysembryopathie
génétiquement déterminée, ainsi que par la pré-
sence caractéristique de tumeurs multiples.

CAS CLINIQUE

Une jeune patiente de 28 ans nous a été adres-
sée pour un bilan ophtalmologique dans le cadre
d’une maladie de von Hippel-Lindau familiale.
En effet, sa mere étant atteinte de la maladie
(Fig. 1), des examens de dépistage lui ont été
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A cASE OF VON HIPPEL-LINDAU DISEASE
SUMMARY : von Lippel-Lindau disease is an inherited multi-
systemic familial cancer syndrome caused by mutations of the
VHL gene. The spectrum of clinical manifestations is broad and
includes central nervous system hemangioblastomas and visual
benign and malignant tumors. The various manifestations can
be demonstrated by means of different imaging techniques such
as magnetic resonance imaging, computed tomography, and
fluorescein retinal hemangiography. A systematic approach
must be followed for repeated screening in patients at risk,
since many lesions in VHL disease are treatable.

KeYwoRrps : Phakomatosis - Hemangioblastoma - Multisystem
disorder

conseillés. A I’IRM cérébrale, on découvre 2
petits hémangioblastomes cérébelleux (Fig. 2) et
au scanner abdominal, des kystes pancréatiques
bénins (Fig. 3). A ’examen ophtalmologique, on
note une acuité visuelle de 10/10 et un segment
antérieur normal aux 2 yeux. Au fond d’ceil, on
observe la présence de plusieurs hémangiomes
capillaires rétiniens périphériques (Fig. 4). Une
fluoroangiographie est donc réalisée (Fig. 5) :
elle démontre 1’origine vasculaire des différen-
tes lésions. Un traitement par photocoagulation
au laser argon a été effectué sur ces hémangio-
mes afin de diminuer le risque exsudatif et s’est
surtout avéré efficace sur les 1ésions de petite
taille.

DIsScUSSION

Lamaladie de Von Lippel Lindau est une affec-
tion multisystémique se transmettant selon un
mode autosomique dominant a pénétrance varia-
ble et qui prédispose au développement d’une
variété de tumeurs bénignes et malignes dont
les plus fréquentes sont les hémangioblastomes
rétiniens, cérébelleux et spinaux, les carcinomes
rénaux, les phéochromocytomes et les tumeurs
pancréatiques. On peut également parfois obser-
ver des hypernéphromes, des kystes de 1’épidi-
dyme, du foie, du rein et du pancréas (Fig. 6). Le
diagnostic de maladie de von Hippel-Lindau est
posé chez tout patient présentant au moins deux
hémangioblastomes ou un hémangioblastome et
une lésion viscérale. En présence d’une histoire
familiale évidente, une seule 1ésion suffit.

Le début de la maladie se situe, en moyenne,

entre 10 et 30 ans, mais peut survenir a tout
moment. Le pronostic est plus sévere dans les
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Figure 2. Scanner cérébral. IRM cérébrale
démontrant les hémangioblastomes cérébelleux
(fleches rouges).

Figure 1. Arbre généalogique.

formes familiales et la survie moyenne est de
40,9 ans. Le déces est le plus fréquemment 1ié
aux carcinomes rénaux et aux hémangioblasto-
mes cérébelleux ou médullaires.

Lamaladie de von Hippel-Lindau est la consé-
quence de mutations au niveau du géne situé
dans la région chromosomique 3p26-p25. Ce
geéne type suppresseur de tumeur code pour une
protéine appelée pVHL. Cette protéine joue un
role essentiel dans la régulation de la croissance
et la différenciation cellulaire, en particulier
au niveau du rein. Linactivation de ce geéne est
d’ailleurs un des événements les plus fréquents
dans le cancer du rein d’une manicére générale.
Cette inactivation a également été démontrée au
niveau de la rétine (4). La pVHL régule aussi
I’angiogenese par I’intermédiare du VEGF qui
est surexprimé dans les tumeurs liées a la mala-
die de von Hippel-Lindau, en particulier dans les
hémangioblastomes (5) et les cancers du rein.

La maladie de von Hippel-Lindau a le plus
souvent une origine familiale, mais des cas spo-
radiques peuvent exister. Le début des formes
familiales a localisations multiples est en géné-
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Figure 3. Scanner abdominal mettant en évi-
dence des kystes pancréatiques (fleche rouge).

ral plus précoce que celui des formes a 1ésion
unique, le plus souvent sporadiques.

Dans les cas héréditaires, un allele muté du
gene VHL est transmis. La probabilité de trans-
mettre 1’allele muté a sa descendance est donc
de 50%. Pour exprimer la maladie, il faut ensuite
que le second allele soit inactivé dans les tissus
(théorie des 2 coups). Dans les cas sporadiques,
I’inactivation des 2 all¢les est acquise. La proba-
bilité qu’une méme cellule subisse une mutation
au niveau de ces 2 all¢les est donc tres faible.

Les localisations, tant viscérales que neuro-
logiques, peuvent rester totalement asympto-
matiques. Il est donc essentiel de les rechercher
systématiquement et de fagcon répétée apres
découverte d’une 1ésion caractéristique isolée
(hémangioblastomes cérébelleux ou médullai-
res). Le protocole de dépistage (protocole de
Cambridge) (Tableau I) (1) doit donc étre appli-
qué chez les patients atteints de von Hippel-Lin-
dau et leurs parents proches a haut risque, ainsi
que dans les cas d’hémangioblastome du SNC,
apparement isolé, apparu avant I’age de 50 ans.
L examen comprend un fond d’ceil et une écho-
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Figure 4. Fond d’oeil du patient atteint de la maladie de VHL. Fléche bleue : 254%
papille; Fleche verte : macula; Fleche rouge : hémangiome capillaire rétinien
périphérique.
Figure 6. Princi-
pales localisations
et fréquences des
différentes attein-
tes de la maladie
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Figure 5. Fluoroangiographie rétinienne : hyperfluorescence des hémangio-
mes capillaires périphériques avec fuite tardive du colorant (fleches rouges).
Fleche bleue : papille; Fleche verte : macula.

TABLEAU I. PROTOCOLE DE SURVEILLANCE DE CAMBRIDGE POUR LA
MALADIE VHL (MAHER ET AL. 1990)

Personnes atteintes Examen général et analyse urinaire annuels;
Examen annuel du fond d’oeil complété d’une
angiographie a la fluorescéine;

IRM ou tomodensitométrie cérébrales tous les
3 ans jusqu’a 1’age de 50 ans et, par la suite,
tous les 5 ans;

Ultrasonographie rénale annuelle; hie rénal | IRM
Collection annuelle d’urines de 24 heures pour graphic renale annuels, un scanner ou une

la recherche d’acides vanilyl-mandéliques cérébrale avec produit de contraste tous les 3 a 5
(VMA). ans en fonction de 1’age, et un scanner abdominal
tous les 3 ans. Une collecte d’urine de 24h00 est
également réalisée annuellement a la recherche

Figure 7. Fond d’oeil montrant un hémangiome capillaire rétinien traité au
laser argon

Personnes a risque Examen général et analyse urinaire annuels;
Examen ophtalmoscopique annuel a partir de

’age de S ans, et angiographie a la fluores- de catécholamines et d’acides Vanilyl—mandéli—
céine a partir de Iage de 10 ans, jusqu’a I'age ques (VMA) dont le taux urinaire est augmenté
de 60 ans;

L en cas de phéochromocytome. Il est licite, chez
IRM et tomodensitométrie cérébrale tous les ! ots 4 haut ri B , ,
3 v i 15 0 s G i s 9, o es sujets a haut risque n’ ayant présenté aucune
les 5 ans jusqu’a I’age de 60 ans; des manifestations cliniques ou ophtalmolo-
Ultrasonographie rénale annuelle et tomoden- giques de la maladie, d’interrompre cette sur-
siignite AoLaTmil e ions Iy 3 2 anis veillance a 50 ans. Des examens génétiques sont
I’age de 20 ans et 65 ans; indi ts chez t | tients ch 1 1
Collection annuelle d’urines de 24 heures pour 11? 1ques chez ’Ous s patients C. €z qui la mala-
la recherche de VMA. die est suspectée. Avec les techniques modernes,

la sensibilité est pratiquement de 100%.
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MANIFESTATIONS OCULAIRES

Elles surviennent entre 52 (6) et 70% (7) des
cas en fonction des séries et sont liées au déve-
loppement d’hémangioblastome rétinien.

Les hémangioblastomes apparaissent sous
la forme d’une masse ronde de couleur jaune-
orange, dans laquelle se forme un shunt arté-
rio-veineux. On aura donc une dilatation et une
tortuosité de I’artére nourriciére et de la veine de
drainage de sorte que les deux vaisseaux pren-
nent le méme aspect. La moyenne périphérie est
le lieu de prédilection de ces 1ésions, tout particu-
lierement le quadrant temporal supérieur (7). Les
hémangioblastomes surviennent plus rarement
au podle postérieur, mais dans cette localisation,
avec une prédilection pour la région papillaire. Vu
sa localisation périphérique, la 1ésion est généra-
lement asymptomatique, du moins au début. La
croissance de I’hémangioblastome conduit a une
perméabilité accrue des capillaires, entrainant
une exsudation intrarétinienne plus ou moins
importante pouvant menacer la macula (ce qui
se manifestera par une baisse d’acuité visuelle)
et/ou entrainer un décollement exsudatif de la
rétine. Les autres complications rapportées sont
des décollements de rétine rhegmatogenes, des
trous maculaires, des hémorragies intravitréennes,
une néovascularisation papillaire ou périphérique
et des glaucomes néovasculaires.

La fluoroangiographie est I’examen de choix et
montre une hyperfluorescence avec une fuite tar-
dive du colorant. Le traitement des 1ésions (< a 3
mm ou <0,8 diamétre papillaire (8)) se fait généra-
lement au laser argon, par application des impacts
sur I’hémangioblastome dans le but de le blanchir
(Fig. 7). Plusieurs séances peuvent étre nécessaire
pour détruire la tumeur. Les Iésions étant généra-
lement riches en hémoglobine, elles absorbent par-
ticulierement bien le spectre bleu-jaune de ce type
de laser. LCefficacité du traitement peut étre évaluée
par la réduction du calibre du vaisseau nourricier,
la réduction du degré de fuite angiographique et
la diminution du liquide sous-rétinien. Les 1ésions
périphériques non accessibles au traitement par
laser suite a leur grande taille (>3mm, >0,8 dia-
metre papillaire) ou associées a une exsudation
importante ou un décollement de rétine peuvent
étre traitées par cryothérapie. Dans les cas tres
évolués, la chirurgie rétino-vitréenne est souvent le
dernier recours. Quelques études ont été réalisées
sur I’efficacité des anti-VEGF (9) injectés dans le
vitré, mais se sont révélées décevantes.
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MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES

L’hémangioblastome du SNC est une lésion
présente dans 60 a 70% (6) des cas. La fosse pos-
térieure et la moelle épiniere sont les deux sites
privilégiés.

En ce qui concerne la symptomatologie clinique
des hémangiomes de la fosse postérieure, le signe
révélateur le plus classique est représenté par les
céphalées. Viennent ensuite les troubles de 1’équi-
libre et les vertiges (10). Cexamen clinique, assez
pauvre, peut se réduire a la découverte d’une HIC
ou d’un simple syndrome cérébelleux. 20% des
cas présentent une polyglobulie due a une hyper-
sécrétion d’érythropoiétine par les tumeurs. Le
scanner mettra en évidence la Iésion et I’angiogra-
phie confirmera le diagnostic grace a une image
pathognomonique: imprégnation de la tumeur sous
forme d’une masse hypervascularisée apres injec-
tion de produit de contraste.

Au niveau médullaire, les tumeurs sont souvent
implantées au niveau des renflements cervical et
lombaire, presque toujours dans la région posté-
rieure, ce qui explique la fréquence plus élevée
des troubles proprioceptifs par rapport aux autres
troubles neurologiques. Deux tiers des cas com-
portent une cavité intramédullaire qui pourrait
étre expliquée par une hyperproduction de liquide
par la tumeur (11). CIRM permettra de mettre en
évidence ces 1ésions. A la ponction lombaire, on
retrouve une hyperprotéinorachie.

CONCLUSION

La maladie de von Hippel-Lindau se caracté-
rise par la survenue de tumeurs a type d’héman-
gioblastome du SNC et de la rétine, ainsi que
de tumeurs viscérales. Le retard diagnostique di
a la variabilité des manifestations cliniques est
une des principales difficultés rencontrées dans
la prise en charge de ces patients. Un diagnostic
précoce permet une surveillance et des mesures
préventives de 1ésions pouvant menacer le pro-
nostic vital ou visuel. Cophtalmologiste a donc
un grand role a jouer dans ce dépistage vu que
2/3 des patients atteints de la maladie présente-
ront un hémangioblastome rétinien et que, dans
30% des cas, ce sont les manifestations ophtal-
mologiques qui révelent la maladie.
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