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Souhrn

Feochromocytomy a paragangliomy jsou nadory vznikajici z chromafinnich bunék, mohou
metabolizovat, skladovat, ale ne vzdy vylucovat katecholaminy. Typickymi projevy feochromo-
cytomu nebo paragangliomu jsou hypertenze (trvald i zachvatovitd), palpitace, bolesti hlavy
a poceni. Se vznikem téchto nadort je dnes spojeno deset gent a predpoklada se, Ze dalsi
budou objeveny. Oba typy nador( se vyskytuji také v rdmci genetickych syndromu: syndromu
familiarni paragangliomatézy (geny SDH, SDHAF2), syndromu von Hippel-Lindau (gen VHL),
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie typu 2 (gen RET) a neurofibromatdzy typu 1 (gen
NF1). U nékterych syndromu jsou tyto nadory prvnim a jedinym manifestovanym onemoc-
nénim. Nékteré typy mutaci, pfedevsim v genu SDHB, jsou spojeny s vysokym poctem malig-
nich onemocnéni, kterd jsou v soucasné dobé standardnimi postupy nevylécitelnd. Z téchto
dlvodu je nezbytné provadét genetické vysetieni nejen u pacienta, ale v celé roding, a na-
bidnout nositelim mutaci dlouhodobé nebo celoZivotni sledovani a pfipadné vcasnou lécbu.
Péce o pacienty s témito onemocnénimi proto vyzaduje multidisciplinarni spolupraci a méla
by byt provadéna pouze ve specializovanych centrech, kterd maji s timto druhem onemocnéni
dostate¢né zkusenosti.
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Summary

Pheochromocytomas and paragangliomas are tumors arising from chromaffin cells. These
tumors produce catecholamines and are typically found with symptoms and signs that may
include hypertension (persistent or episodic), palpitations, headache and sweating. So far,
10 different genes have been associated with both tumors and other genes are expected to be
detected. Pheochromocytoma and paraganglioma can occur as a part of genetic syndromes —
familial paragangliomas (SDH genes, SDHAF2 gene), von Hippel-Lindau syndrome (VHL gene),
multiple endocrine neoplasia type 2 (RET gene), and neurofibromatosis type 1 (NFT gene).
These tumors may be the first and only manifestation of these genetic syndromes. Patients
with SDHB mutations are at high risk to develop malignant disease and unfortunately current
therapeutic options for malignant form of disease are poor. Genetic testing plays a key role in
the management of these tumors and therefore not only index patients with pheochromocy-
toma but also relatives should be tested. Management of this disease requires multidisciplinary
cooperation and should be performed in the specialized medical centres.
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Charakteristika onemocnéni
Feochromocytomy jsou relativné vzacné
tumory vychdzejici z chromafinnich
bunék a produkujici katecholaminy. In-
cidence feochromocytomu se odhaduje
v rozmezi 0,5-1 diagnostikovany pfi-
pad na 100 000 obyvatel za rok. Klasické
feochromocytomy se nachazi v dreni
nadledvin, extraadrendlni feochromo-
cytomy, které nazyvame paragangliomy,
se mohou nachazet v oblasti bficha,
panve, hrudniku a krku. A¢koli tyto na-
dory vychazeji ze stejné tkané, maji od-
lisné klinické projevy, geneticky zaklad
a prognozu. Feochromocytomy se obje-
vuji ptiblizné u 0,5 % pacientl s hyper-
tenzi a u 4 % pacientl s adrenalnim inci-
dentalomem. V dnesni dobé je asi jedna
tietina feochromocytom( diagnosti-
kovana jako ndhodné zjistény tumor
nadledvin [1-4].

V odborné vefejnosti byly feochro-
mocytomy znamy jako nadory 10 %.
Do roku 2000 bylo 10 % téchto na-
dorll povazovano za dédi¢né v ramci
genetickych syndrom?. Vysledky sou-
¢asnych studii ukazuji pfitomnost kau-
zalnich mutaci u pfiblizné 30-40 %
feochromocytomd nebo paragan-
gliomU. Familidrni formy jsou casto
multifokalni nebo bilaterdIni a obje-
vuji se v mlads$im véku nez sporadické
ptipady [1,3,5,6].

Klinicky obraz

Nej¢astéjsimi priznaky feochromocy-
tomu byva hypertenze (80-90 % pfi-
padu), kterd maze byt jak setrvala, tak
i zachvatovita, palpitace (60 %), bo-
lesti hlavy (50 %), bledost (40 %), po-
ceni a psychické obtiZe zahrnujici Uzkost

a paniku (35 %). Typicky je také vahovy
Ubytek [7-10].

Malignita je u feochromocytomu a pa-
ragangliomu definovana jen dle vyskytu
vzdélenych metastdz (nejcastéji lymfa-
tické uzliny, kosti, jatra, plice). Doba pre-
Ziti u pacientll s metastatickym feochro-
mocytomem a paragangliomem je velmi
variabilni — nékdy je pribéh velmi fulmi-
nantni a v nékterych pfipadech mohou
pacienti prezivat i vice nez 20 let [8,9].

V dnesni dobé vsak neni vzacnosti, ze
feochromocytom probiha zcela asym-
ptomaticky, na druhé strané jeho prvni
manifestaci mize byt i zivot ohrozu-
jici komplikace, jako je arytmie, in-
farkt myokardu, hypertenzni krize nebo
cévni mozkova pfihoda. Feochromocy-
tomy jsou geneticky velmi odlisné na-
dory. Jejich vznik je spojen s fadou dnes
znamych genu a predpoklada se obje-
veni daldich, jak tomu bylo napfiklad
v loriském roce u genu MAX [11]. Feo-
chromocytomy mohou byt také sou-
¢asti genetickych syndromu: syndromu
mnohocetné endokrinni neoplazie
2. typu (zdrode¢né mutace v RET proto-
onkogenu), von Hippel-Lindauova syn-
dromu (mutace v tumor supresorovém
genu VHL) a také Recklinghausenovy
neurofibromatézy (mutace genu NFT).
V rdmci téchto syndrom se jen vzacné
vyskytuji paragangliomy bficha nebo
krku [1,6,12].

Dalsi geny, které jsou pficinou pre-
devsim paragangliomd, kéduji podjed-
notky mitochondridlniho enzymu suk-
cindtdehydrogendazy (geny SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD a SDHAF2) a zpusobuiji syn-
drom PGL1-5 [1,12]. Jednotlivé geny
jsou vysetifovany postupné podle klinic-

kého obrazu onemocnéni (obr. 1). Jednd
se o tumor supresorové geny a pfici-
nou je ztrata heterozygozity. Ztrata wild
type alely v tumoru spole¢né se zaro-
de¢nou mutaci znamena destabilizaci
sukcinatdehydrogenazového komplexu
a nefunkcnost enzymu [13,14]. Charak-
teristika jednotlivych gent podilejicich
se na vzniku feochromocytomu nebo
paragangliomu je uvedena v tab. 1.

Sukcinatdehydrogenaza (téz komplex II)
je enzymaticky komplex, ktery kataly-
zuje oxidaci sukcindtu na fumarat. Suk-
cindtdehydrogendza se sklada ze ctyf
riznych podjednotek, SDHA je flavopro-
tein obsahujici flavinadenindinukleotid,
SDHB je FeS protein (obsahuje komplex
Zeleza a siry), SDHC a SDHD jsou hydro-
fobni proteiny kotvici komplex k mem-
brané. Ackoli jednotlivé podjednotky
jsou soucdsti stejného proteinového
komplexu, mutace v jednotlivych ge-
nech vedou k rozdilnému klinickému fe-
notypu [13].

Gen SDHD, syndrom paragangli-
omu typ 1 (PGL1); (OMIM 602690): mu-
tace genu SDHD vedou téméf vyhradné
k rozvoji onemocnéni, jsou-li zdédény
od otce (parent-of-origin efekt) [15], vy-
skytuji se pfedevsim u krénich paragan-
gliom@, méné casto u paraganglioma
hrudniku a bficha a feochromocytom{,
metastaticka forma onemocnéni se vy-
skytuje zfidka [16]. Penetrance u nosicu
SDHD mutace je vcelku vysoka a pohy-
buje se mezi 87 a 100 %. Primérny vék
pacientld s PGL1 syndromem se pohy-
buje mezi 20. a 40. rokem [13].

Gen SDHAF2 (SDH5), syndrom pa-
ragangliomu typ 2 (PGL2); (OMIM
601650): gen SDH5 kéduje protein,
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Obr. 1. Algoritmus genetického vysetieni pacientl s feochromocytomem nebo paragangliomem.

ktery zajistuje inkorporaci FAD kofak-
toru SDHA podjednotky sukcinatde-
hydrogendzy, kterd je nezbytna pro
spravnou funkci SDH komplexu [16].
Mutace genu SDHAF2 vykazuji stejné
jako zmény v genu SDHD parent-of-

-origin efekt a vedou nejc¢astéji k mul-
tifokdlnim krénim paragangliomdm
v mladém véku [17]. Vyskyt mutaci neni
Casty a genetické vysetieni se provadi,
nejsou-li nalezeny zmény v genech
SDHD, SDHC nebo SDHB [13].

Gen SDHC, syndrom paragangliomu
typ 3 (PGL3); (OMIM 602413): mutace
genu SDHC vedou nejcéastéji k rozvoji
solitarnich krénich paragangliomd, ale
vzacné téz byly zaznamenany pfipady
sympatickych paraganglioml a feo-

Tab. 1. Charakteristika onemocnéni: DO = dopamin; E = epinefrin; NE = norepinefrin; NMN = normetanefrin; MN = metanefrin;

MT = metoxytyramin.

Gen Lokus Riziko
malignity

SDHA 5p15 neznamé

SDHB 1p 36,13 31-71%

SDHC 19 21 nizké

SDHD 11923 <5%

SDHAF2 (SDH5) 119 13,1  nizké

VHL 3p25-26 5%

NF1 17911,2  12%

RET 109112 <5%

MAX 14923,3 stredni

TMEM127 2q11,2 nizké

Primarni vyskyt

bez predilekce
extraadrendlné
paragangliomy hlavy a krku

paragangliomy hlavy a krku (multifokélni vyskyt)
paragangliomy hlavy a krku (multifokalni vyskyt)

adrenalné
adrenalné
adrenalné (bilateralné)
adrenalné (bilateralné)
adrenalné

Biochemie

neznamé

DO nebo MT, MN, NMN

MNM, MN, DO nebo MT, zadné
MNM, MN, DO nebo MT, zadné
neznamé

NMN, NE

MN, MNM

E, MN

neznamé

MN
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chromocytomd. Paragangliomy vzniklé
vlivem mutaci genu SDHC jsou v3ak da-
leko méné casté nez SDHB nebo SDHD
paragangliomy a vyskytuji se v méné
nez 1 % pripadu. Vétsinou se jedna o be-
nigni formu onemocnéni. Popsan byl
pouze jeden pfipad malignity. Zmény
v tomto genu jsou vzacné a genetické
testovani se provadi u SDHD a SDHB ne-
gativnich pacientd [12,13].

Gen SDHB, syndrom paragangliomu
typ 4 (PGL4); (OMIM 185470): tento syn-
drom se nejcastéji projevuje pfitomnosti
sympatickych paragangliom(, méné
Casto se vyskytuji parasympatické kréni
paragangliomy. Na rozdil od pfevazné
benignich SDHC a SDHD tumor(, SDHB
paragangliomy mohou velmi ¢asto me-
tastazovat a vyskytuji se v mladém véku.
Neddavno publikovana data prokazala, ze
u déti s metastatickym paragangliomem
se mutace SDHB genu vyskytovala az
v 83 % pripadd [18]. Mutace genu SDHB
mohou predisponovat nosice k rozvoji
dalSich nadorovych onemocnéni jako
napf. Carney-Stratakisova syndromu,
gastrointestinalnich stromalnich tumort
(GIST) [19,20], renalniho karcinomu rdz-
nych typl, neuroblastomu a papilar-
nimu karcinomu $titnice [21,22].

Carney-Stratakis syndrom (OMIM
606864) je neddvno popsany syndrom,
ktery zahrnuje vyskyt multicentrického
paragangliomu a multifokalniho GISTu.
U pacientld s timto syndromem se na-
chazi alelické ztraty chromozomalnich
lokus( pro geny SDHB nebo SDHC. Ger-
minalni mutace v genech SDH se nachazi
u 15 % pacientl s GIST bez rodinného
vyskytu paragangliomu [23]. Obdobné
ve 14 % pripadl pacientd s renalnim
karcinomem byla prokazana pfitomnost
germinalni mutace genu SDHB.

Gen SDHA, syndrom paragangliomu
typ 5 (PGL5); (OMIM 600857): zdrodeéné
mutace tohoto genu zpUlsobuji prede-
v$im neurodegenerativni onemocnéni,
tzv. Leighn(v syndrom. Vyskyt mutaci
u sporadickych feochromocytomu a pa-
ragangliomd je vzacny a objevuje se
méné nez ve 3 % pripadl [16].

Gen TMEM127; (OMIM 613403): tento
gen kdduje vysoce konzervovany a Si-
roce exprimovany transmembranovy
protein a nachazi se na cytoplazmatické
membrané i v cytoplazmé. Protein ma

tfi transmembranové domény, ale nema
zatim zadnou znamou funkéni doménu
a hraje roli v pfenosu proteind mezi cy-
toplazmatickou membranou, Golgiho
komplexem a lyzozomy [24]. Mutace
genu TMEM127 vedou téméF vyhradné
k rozvoji feochromocytom (¢asto bila-
teralnich) [16], nicméné byly i zazname-
nany pfipady extraadrendlnich a kr¢-
nich paragangliomd, ztidka jsou vsak
maligni [25].

Gen MAX (MYC - associated factor X);
(OMIM 154950): tento gen koduje trans-
kripcni faktor, jako homodimer nema
transkripéni doménu a pusobi inhibi¢né,
naopak s c-myc onkogenem vytvafi he-
terodimer, ktery se vaZe na DNA a je ak-
tivacni pro fadu bunéénych pochodd.
Zéarodec¢né mutace v genu MAX byly na-
lezeny u 1 % pacientt s feochromocyto-
mem, u nichz nebyla nalezena mutace
v jinych genech [11].

Gen VHL, syndrom von Hippel-Lin-
dau; (OMIM 608537): pricinou vzniku
von Hippel-Lindauova syndromu jsou
zérodec¢né mutace VHL tumor supreso-
rového genu. Klinickymi pfiznaky VHL
syndromu je pfitomnost hemangioblas-
tom retiny a CNS, svétlobunécny kar-
cinom ledvin, feochromocytom, cysty
pankreatu a ledvin, tumory saccus en-
dolymphaticus a papilarni cystadenomy.
Zarode¢né mutace VHL vykazuji auto-
zomalné dominantni charakter dédi¢-
nosti. U 90 % nosi¢l se vyvine onemoc-
néni do 60 let véku, 3-5 % pacientl se
sporadickym feochromocytomem muze
mit zarode¢nou mutaci ve VHL genu.
Feochromocytomy asociované s VHL
syndromem jsou nejcastéji adrendlni
a bilateralni, mohou se objevit i extra-
adrendlné. V rdmci VHL syndromu bylo
nalezeno pfiblizné 5 % malignich feo-
chromocytomu [2,4,26].

Gen RET, syndrom mnohocetné endo-
krinni neoplazie 2. typu (MEN-2); (OMIM
171400): syndrom mnohocetné endo-
krinni neoplazie je podminén mutacemi
v RET protoonkogenu. Klinickymi pro-
jevy tohoto syndromu jsou medularni
karcinom $titné zlazy, primarni hyper-
paratyreéza (MEN 2A) a dalsi znaky jako
napf. ganglioneuromy a marfanoidni
habitus (MEN 2B). Medularni karcinom
stitné zlazy maji témér vsichni pacienti
MEN-2 syndromu a vétsinou pfedchézi

diagnéze feochromocytomu vyskytujici
se s penetranci vice nez 90 % do 50 let
véku. Feochromocytom se objevuje pfi-
blizné u 50 % pacient s MEN-2. Proto-
onkogen RET kéduje transmembranovy
tyrosinkinazovy receptor [4]. Mutace
v tomto genu se nejcastéji nachazi
vexonu 10a 11 u MEN 2A a v exonu 16
u MEN 2B. Paragangliom se v ramci syn-
dromu MEN 2 vyskytuje zcela vzacné.
Feochromocytomy se nachazi uni- i bila-
terdlné [2].

Gen NF1, neurofibromatéza - typ 1
(NF-1); (OMIM 162200): neurofibroma-
téza — typ 1 (nazyvand téZz morbus von
Recklinghausen ¢i periferni typ neurofi-
bromatézy). Jde o tumor-supresorovy
gen, jehoz produkt (neurofibromin) je
soucasti intraceluldrni signdlni kaskady
spojené s RAS-kinazou. Jedna se o re-
lativné casté AD dédi¢né onemocnéni
(1:2500-4 000 novorozencl). Projevuje
se abnormdlnim rlstem podpudrnych
bunék centralni a periferni nervové sou-
stavy (gliomy, Schwannovy bunky aj.)
s vyraznou predispozici ke vzniku benig-
nich i malignich nador(. Klinicky prikaz
neurofibromatézy 1. typu je v soucasné
dobé povazovan u feochromocytomu
za dostatecné prlikazny pro zafazeni pa-
cienta do skupiny feochromocytom{
asociovanych s neurofibromatézou [4].

Mezi klinické projevy neurofibroma-
tézy patii tzv. ,café-au-lait spots” (skvrny
barvy,bilé kdvy*, v 90 % se objevi do péti
let véku), neurofibromy (mnohocetné
tumordzni uzliky; kutdnni, subkutanni
a plexiformni; hlavné v axilach a tfislech),
Lischovy uzliky (hamartomy duhovky),
NF 1 je asociovan s vétsim poctem r(iz-
nych neuroendokrinnich tumort véetné
feochromocytomu, ktery oviem neni
pfili$ ¢asty a vyskytuje se pfiblizné
v 0,1-5,5 % piipadd [2].

Biochemické vysetieni

Jak jiz bylo zminéno, feochromocytomy
nebo paragangliomy produkuji, ale ne
vzdy vylucuji, katecholaminy. Naopak je-
jich metabolity metanefriny byvaji vylu-
¢ovany prakticky vzdy, a vykazuji tedy
lepsi senzitivitu nez matefské katechola-
miny. Dle poslednich praci vykazuji nej-
lepsich vysledkl plazmatické metane-
friny s ohledem na lepsi specificitu ve
srovnani s mocovymi metanefriny [27].
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Z tohoto dlvodu je pravdépodobné nej-
vyhodnéjsi pouzivat stanoveni plazma-
tickych metanefrin. Odpada tak horsi
spoluprace pacienta pii sbérech moci.
Pro volbu zpUsobu stanoveni metane-
frinG je viak nejdllezitéjsi zkusenost
pracovisté s danou metodou. Nékteré
tumory (pfedevsim ty méné diferenco-
vané, jako jsou paragangliomy na pod-
kladé genu SDHB nebo paragangliomy
hlavy a krku) mohou produkovat pouze
dopamin nebo methoxytyramin. | pfes
vyrazné zlepseni biochemické diagnos-
tiky vSak u nékterych tumor( (typicky
paragangliomy hlavy a krku a pak i na-
dorl na podkladé mutace genu SDHB)
nemusime prokdzat jakékoli zvyseni me-
tanefrinG a tyto nadory povazujeme za
sekre¢né némé. Zde ndm miize pomoci
i stanoveni jiného markeru neuroendo-
krinnich nador( - chromograninu, ktery
muze byt jedinym zvySenym nalezem
u pacientd s jinak sekre¢né némym para-
gangliomem na podkladé mutace genu
SDHB [7-10,28].

Zobrazovaci metody

K lokalizaci tumor( by se mélo pfistou-
pit az po predchozim potvrzeni bioche-
mickymi metodami, pokud nebyl nddor
zjistén dfive. Zakladnim diagnostic-
kym néstrojem pro nadory v oblasti bfi-
cha je v nasich podminkach CT. MR po-
uzijeme jediné pfi alergii na kontrastni
latku nebo u détskych pacientt (pro sni-
zeni radiac¢ni zatéze). Naopak pro ob-
last hlavy a krku je vhodné pouziti MR.
Pro potvrzeni diagnézy (CT i MR nejsou
specifické) a také k vylou¢eni mnoho-
c¢etného (a metastatického) postizeni
vyuzivame metod nukledrni mediciny -
pro feochromocytomy scintigrafii
s ['?%l]- metajodobenzylguanidinem
a pro paragangliomy hlavy a krku
s ['"In]-octreotidem. V dnesdni dobé se
ale dostavaji do popredi metody zalo-
Zené na positronové emisni tomografii -
jednak ['®F]-fluorodopa (ta je nejvyhod-
néjsi pro paragangliomy hlavy a krku)
a pro pacienty s mutaci genu SDHB nebo
metastatickym postizenim ['®F]-fluoro-
deoxyglukéza [8-10,28].

Pooperacni sledovani
Vsichni pacienti by méli byt po operaci
sledovani. Zvlastni pozornost zaslouzi

pacienti s nejvétsim rizikem mozné re-
cidivy nebo vzniku metastaz. Na prv-
nim misté to jsou pacienti s mutaci genu
SDHB [14,29,30]. U nich je vhodné pra-
videlné pooperacni sledovani s maxi-
malnim intervalem Sesti mésicd s bio-
chemickym (stanoveni metanefrind)
a pripadné i morfologickym (funkénim)
vysSetfenim. Pokud by se v3ak jednalo
o nador sekre¢né némy, tak v tomto pfi-
padé je nutné se spolehnout jen na mor-
fologické (funkéni) vysetfeni. Mezi rizi-
kové z hlediska vzniku metastaz fadime
déle pacienty s funkénim paraganglio-
mem a s objemnym feochromocyto-
mem, naopak pfiznivy pribéh mdzeme
ocekavat u starSich nemocnych s ma-
lymi feochromocytomy, které produkuji
adrenalin [30]. Vy3si pravdépodobnost
recidivy mUzeme ocekdvat i u pacientd
s feochromocytomy vzniklymi na pod-
kladé mutace gend VHL, RET ¢&i NFIT,
u nichz je vysokd pravdépodobnost bila-
teralniho postizeni. | zde je vhodné pra-
videlné, nejlépe Sestimésic¢ni sledovani.
Toto vysetfovaci schéma volime zpo-
¢atku i u ostatnich pacientl s feochro-
mocytomy tésné po operaci s moznosti
prodlouzZeni na ro¢ni interval v dal$im
pribéhu sledovani. Pacienty s paragan-
gliomem hlavy a krku bychom méli sle-
dovat i po operaci, pfedevsim ty s mu-
taci SDHD genu, nebot je zde velké riziko
vzniku dal$iho nadoru. Pro viechny pa-
cienty s témito nddory doporucujeme
sledovani ve specializovanych centrech
s dostate¢nou zkusenosti v 1é¢bé téchto
nadord.

Preventivni sledovani

u zdravych nosictli patogenni

mutace s vysokym rizikem

feochromocytomu

a paragangliomu

1. Klinické vysetieni specialistou véetné
kontroly krevniho tlaku a pfipadné
dalsi rutinni vysetfeni, jako je stano-
veni krevniho obrazu a zakladni bio-
chemie jednou ro¢né.

2. Zobrazovaci metody: sonografie
krku, bticha po dvou letech; magne-
ticka rezonance hlavy a krku, hrud-
niku, bficha a malé panve (v zavislosti
na druhu mutace, u SDHB nosi¢l zva-
zit celotélové vysetfeni) po dvou le-
tech; u pozitivniho nalezu potvrzeni

PET/CT vy3etfenim. Metody lze v ro¢-
nim intervalu stfidat.

3. Plazmatické, pripadné mocové meta-
nefriny véetné metoxytyraminu (me-
toxytyramin vzdy u SDHC nosicl)
jednou roc¢né. Pokud byl jedinym
zvy$enym laboratornim ukazatelem
u probanda chromogranin, tak i sta-
noveni chromograninu (chromogra-
nin je nutny u SDHB nosic).

Navrhy preventivni péce pro osoby s von
Hippel-Lindau syndromem, NF1 syndro-
mem a MEN2 syndromem byly publiko-
véany v Klinické onkologii 2009, Suppl 22.
Péce o pacienty s feochromocyto-
mem a paragangliomem nebo o rizi-
kové osoby vyZzaduje multidisciplinarni
pfistup (endokrinolog, pediatr, chi-
rurg vcetné urologa, otorinolaryngolog,
cévni chirurg nebo neurochirurg, anes-
teziolog, klinicky genetik, klinicky onko-
log a dalsi). Pfi nizké incidenci, obtizné
predoperacni pfipravé a moznosti ma-
ligniho onemocnéni je nepochybné s vy-
hodou pro pacienta centralizace téchto
pacient( v¢etné genetického vysetieni.

Preventivni péce o déti ve vysokém ri-
ziku by méla byt provadéna ve FN Motol
a FN Brno. Preventivni péce o dospélé
by méla probihat v centrech, kterd maji
dostate¢nou zkuSenost s diagnostikou
a lécbou téchto nadord.
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