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Zodpovědný gen: VHL (3p25- 26)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG, FN Praha‑Motol, V  Úvalu 84, 

150  00  (MU Dr.  Anna Křepelová, CSc., 
anna.krepelova@fnmotol.cz )  –  mu‑
tační analýza genu VHL

Charakteristika syndromu
Von  Hippel-Linda uova choroba (VHL) 
je onemocnění s  incidencí 1 : 35– 40 000 
s  téměř kompletní penetrancí do věku 
65  let. U 60– 80 % paci entů s VHL se vy‑
tvoří hemangi oblastomy, kdy průměrný 
věk onemocnění je 33 let. Moho u se vy‑
tvořit v mozečku, míše, mozkovém kmeni. 
Retinální hemangi oblastomy postihují až 
60 % osob s VHL, nejčastější věk postižení 
je 12– 25 let, ale moho u se objevit i v jed‑
nom roce života. Moho u být přítomny 
kdekoli v sítnici, i v obo u očích, a mno‑
hočetné v  jednom oku. Pankre atické 
cysty a cystadenomy vznikají u 20– 50 % 
paci entů s VHL. Závažnější pankre atické 
ne uroendokrinní nádory vznikají při‑
bližně u 15 % paci entů s VHL. Průměrný 
věk manifestace onemocnění v  pan‑
kre atu je 35 let. Pankre atické cysty a cysta‑
denomy bývají benigní a obvykle nezpů‑
sobují paci entům obtíže. Někdy moho u 
cysty utlačovat okolní pankre aticko u 
tkáň nebo jiné orgány. So učástí klinic‑

kého obrazu moho u být epididymální 
cysty (vyskytují se u  7– 27 % paci entů), 
hepatální cysty (u  17 % paci entů), he‑
mangi omy (u 7 % paci entů) a adenomy 
(u 3 % paci entů), angi omy a cysty sleziny 
(3– 7 %) a nádory endolymfatického vaku 
vedo ucí ke ztrátě sluchu. Obecně se cysty 
a hemagi omy moho u vyskytno ut vzácně 
v širokém spektru tkání.

Karcinom ledvin postihuje asi 40 % 
osob s VHL. Může být solitární i mnoho‑
četný či bilaterální. Doporučuje se odstra‑
nit podezřelá renální ložiska o  velikosti 
nad 3 cm nebo rychle rosto ucí ložiska. 
Fe ochromocytom se tvoří u  10– 15 % 
osob s  VHL, často ve více lokalizacích. 
Pankre atické ne uroendokrinní nádory 
bývají němé, ale moho u se chovat jako 
zho ubné nádory s rizikem vzniku meta‑
stáz, obvykle dosáhne‑li jejich velikost 
nad 3 cm.

Indikace k vyšetření genu VHL
1. �hemangi oblastom CNS a sítnice nebo
2. �hemangi oblastom CNS nebo sítnice 

a so učasně jedno z následujících:
a) �mnohočetné renální, pankre atické 

nebo jaterní cysty
b) �fe ochromocytom
c) �renální karcinom nebo

3. �jednoznačná rodinná anamnéza 
a so učasně jedno z následujících:
a) hemangi oblastom CNS nebo sítnice
b) �mnohočetné renální, pankre atické 

nebo jaterní cysty

c) fe ochromocytom
d) renální karcinom

Rodinám by mělo být nabídnuto gene-
tické poradenství a  informace o gene-
tickém testování.

Prediktivní vyšetření je vzhledem 
k možnosti manifestace závažných pro‑
jevů onemocnění v dětském věku možno 
nabídno ut v jakémkoli věku.

V případě znalosti patogenní záro‑
dečné mutace je možno nabídno ut pre‑
natální di agnostiku.
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Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení
Před jakýmkoli typem operace nebo poro‑
dem je nutné vylo učit fe ochromocytom.

 Těhotenství
•	 je možné nabídno ut prenatální (nebo pre‑

implantační) di agnostiku onemocnění

 Po narození
•	 oční vyšetření se zaměřením na sítnici 

oftalmologem informovaným o VHL
•	 informovat pedi atra o  rodinné ana‑

mnéze VHL, pedi atr by měl pátrat po 
známkách ne urologické poruchy, ny
stagmu, strabizmu, příznaku bílé du‑
hovky a dalších příznacích onemocnění 
sítnice

•	 rutinní screening sluchu u novorozence

 Věk 1 rok
•	 vyšetření očí včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmo‑
logem speci alizovaným na onemoc‑
nění sítnice (zejména u dětí, u nichž je 
známo, že neso u mutaci v  genu VHL) 
1krát ročně

 Věk 2– 10 let
•	 oční vyšetření včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmolo‑
gem speci alizovaným na onemocnění 
sítnice 1krát ročně

•	 fyzikální vyšetření a ne urologické zhod‑
nocení pedi atrem informovaným o VHL 
se zaměřením na krevní tlak, známky 
ne urologické poruchy, symptomato‑
logii cerebelárních a  míšních lézí, ny
stagmu, strabizmu, příznaku bílé du‑
hovky a dalších příznacích onemocnění 
sítnice 1krát ročně

•	 test na metanefrin, nor- metanefrin, epi‑
nefrin, norepinefrin v  krvi nebo moči 
1krát ročně

•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně od 8  let věku, není‑li zapotřebí 

dříve; NMR břicha po uze v případě ná‑
lezu bi ochemických abnormit

•	 komplexní a udi ologické vyšetření 1krát 
za 2– 3 roky, v případě ztráty sluchu, tin‑
nitu, vertiga 1krát ročně

•	 moč chemicky + sediment 1krát ročně

 Věk 11– 19 let
•	 oční vyšetření včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmolo‑
gem speci alizovaným na onemocnění 
sítnice 2krát ročně

•	 fyzikální vyšetření (včetně vyšetření 
skrota u chlapců) a ne urologické zhod‑
nocení pedi atrem informovaným o VHL 
1krát ročně

•	 vyšetření moče nebo krve na elevaci 
katecholaminů 1krát ročně; vyšetření 
břicha pomocí NMR v  případě nálezu 
bi ochemických abnormit

•	 ultrazvukové vyšetření břicha (ledvin, 
pankre atu, nadledvin) 1krát ročně; v pří‑
padě abnormálního nálezu doplnění 
NMR nebo CT břicha (mimo těhotenství)

•	 NMR mozku a míchy 1krát za 1– 2 roky 
nebo v případě výskytu příznaků; 1krát 
ročně od počátku puberty a před těho‑
tenstvím a po něm (ne během těhoten‑
ství kromě život ohrožujících stavů)

•	 komplexní a udi ologické vyšetření 1krát 
za 1– 2  roky nebo v  případě výskytu 
příznaků

 Věk 20 let a více
•	 oční vyšetření včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmolo‑
gem speci alizovaným na onemocnění 
sítnice 1krát ročně

•	 ultrazvukové a  NMR vyšetření břicha 
(ledvin, pankre atu, nadledvin) 1krát 
ročně (nutné kontroly funkce ledvin 
před vyšetřením); 1krát za 3  roky CT 
břicha s nebo bez kontrastu ke zhod‑
nocení ledvin, pankre atu, nadledvin 
(mimo těhotenství), nebo častěji v pří‑
tomnosti mnohočetných renálních 
cyst; u žen během reprodukčního ob‑
dobí je upřednostňováno ultrazvu‑
kové vyšetření břicha, fyzikální vyšet‑
ření 1krát ročně

•	 vyšetření moče (za 24 hodin) nebo krve 
na elevaci katecholaminů 1krát ročně; 
vyšetření břicha NMR v případě nálezu 
bi ochemických abnormit

•	 NMR mozku a míchy s gadolini em 1krát 
za 2  roky (ročně před a  po těhoten‑
ství, ne v  průběhu těhotenství) kom‑
plexní a udi ologické vyšetření 1krát za 
2 roky; v případě ztráty sluchu, tinnitu 
a/ nebo vertiga NMR vnitřního zvuko‑
vodu k vylo učení nádoru endolymfatic‑
kého vaku

KO 1krát ročně (di agnostika poly‑
cytemi e způsobená sekrecí erytro
poetinu z renálních cyst a cerebelárních 
hemangi oblastomů)

Harmonogram sledování je možné mo‑
difikovat na základě specifické situ ace 
v rodině. Dojde‑li k manifestaci onemoc‑
nění, je vhodné upravit harmonogram 
sledování zkrácením intervalů s cílem sle‑
dování event. růstu příslušné léze.

Sledování není nabízeno osobám, 
u nichž prediktivní vyšetření DNA nepo‑
tvrdilo di agnózu VHL. U  osob s  mutací 
genu VHL (nebo u  osob v  riziku v  rodi‑
nách bez prokázané mutace) je možné 
modifikovat harmonogram dispenzari‑
zace po dosažení věku 60 let za předpo‑
kladu, že nedošlo k průkazu manifestace 
onemocnění po užitými screenigovými 
metodami a  že tato osoba nemá děti 
s VHL –  CT vyšetření břicha 1krát za 2 roky 
a NMR mozku a míchy 1krát za 3 roky.
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