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Zodpovédny gen: VHL (3p25-26)
Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1.UBLG, FN Praha-Motol, V Uvalu 84,
150 00 (MUDr. Anna Krepelova, CSc.,
anna.krepelova@fnmotol.cz ) - mu-
ta¢ni analyza genu VHL

Charakteristika syndromu

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)
je onemocnéni s incidenci 1:35-40 000
s témér kompletni penetranci do véku
65 let. U 60-80% pacientl s VHL se vy-
tvofi hemangioblastomy, kdy prdmérny
vék onemocnéni je 33 let. Mohou se vy-
tvorit v mozecku, mise, mozkovém kmeni.
RetindIni hemangioblastomy postihuji az
60% osob s VHL, nej¢astéjsi vék postizeni
je 12-25 let, ale mohou se objevit i v jed-
nom roce zivota. Mohou byt pfitomny
kdekoli v sitnici, i v obou o¢ich, a mno-
hocetné v jednom oku. Pankreatické
cysty a cystadenomy vznikaji u 20-50%
pacientd s VHL. Zavaznéjsi pankreatické
neuroendokrinni nadory vznikaji pfi-
blizné u 15 % pacientd s VHL. Primérny
vék manifestace onemocnéni v pan-
kreatu je 35 let. Pankreatické cysty a cysta-
denomy byvaji benigni a obvykle nezp(-
sobuji pacientlim obtize. Nékdy mohou
cysty utlacovat okolni pankreatickou
tkdn nebo jiné orgdny. Soucasti klinic-

kého obrazu mohou byt epididymalni
cysty (vyskytuji se u 7-27 % pacientd),
hepatdlni cysty (u 17 % pacientd), he-
mangiomy (u 7% pacient() a adenomy
(u 3% pacientll), angiomy a cysty sleziny
(3-7 %) a nadory endolymfatického vaku
vedouci ke ztraté sluchu. Obecné se cysty
a hemagiomy mohou vyskytnout vzacné
v Sirokém spektru tkani.

Karcinom ledvin postihuje asi 40%
osob s VHL. Mdze byt solitarni i mnoho-
Cetny ¢i bilaterdlni. Doporucuje se odstra-
nit podeziela renalni loziska o velikosti
nad 3cm nebo rychle rostouci loZiska.
Feochromocytom se tvofi u 10-15%
osob s VHL, ¢asto ve vice lokalizacich.
Pankreatické neuroendokrinni nadory
byvaji némé, ale mohou se chovat jako
zhoubné néadory s rizikem vzniku meta-
stdz, obvykle dosdhne-li jejich velikost
nad 3cm.

Indikace k vySetieni genu VHL
1. hemangioblastom CNS a sitnice nebo
2. hemangioblastom CNS nebo sitnice
a soucasné jedno z nasledujicich:
a) mnohocetné rendlni, pankreatické
nebo jaterni cysty
b) feochromocytom
c) rendlni karcinom nebo
3.jednoznac¢nad rodinnd anamnéza
a soucasné jedno z nasledujicich:
a) hemangioblastom CNS nebo sitnice
b) mnohocetné renalni, pankreatické
nebo jaterni cysty
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¢) feochromocytom
d) renalni karcinom

Rodinam by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o gene-
tickém testovani.

Prediktivni vysetfeni je vzhledem
k moznosti manifestace zavaznych pro-
jevl onemocnéni v détském véku mozno
nabidnout v jakémbkoli véku.

V pfipadé znalosti patogenni zaro-
de¢né mutace je mozno nabidnout pre-
natalni diagnostiku.
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VON HIPPEL-LINDAUOVA CHOROBA

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zadvaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni
Pfed jakymkolitypem operace nebo poro-
dem je nutné vyloucit feochromocytom.

Téhotenstvi
je mozné nabidnout prenatélni (nebo pre-
implantacni) diagnostiku onemocnéni

Po narozeni

ocni vySetfeni se zaméfenim na sitnici
oftalmologem informovanym o VHL
informovat pediatra o rodinné ana-
mnéze VHL, pediatr by mél patrat po
znamkach neurologické poruchy, ny-
stagmu, strabizmu, pfiznaku bilé du-
hovky a dalsich pfiznacich onemocnéni
sitnice

rutinni screening sluchu u novorozence

Vvék 1 rok
vySetfeni oci v€etné vysetieni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmo-
logem specializovanym na onemoc-
néni sitnice (zejména u déti, u nichz je
zZnamo, Ze nesou mutaci v genu VHL)
1krat ro¢né

Vék 2-10 let
ocni vysetfeni v€etné vysetfeni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmolo-
gem specializovanym na onemocnéni
sitnice 1krat ro¢né
fyzikaIni vysetfenia neurologické zhod-
noceni pediatrem informovanym o VHL
se zaméfenim na krevni tlak, znamky
neurologické poruchy, symptomato-
logii cerebeldrnich a misnich 1ézi, ny-
stagmu, strabizmu, pfiznaku bilé du-
hovky a dalsich pfiznacich onemocnéni
sitnice 1krat ro¢né
test na metanefrin, nor-metanefrin, epi-
nefrin, norepinefrin v krvi nebo moci
1krat ro¢né
ultrazvukové vysetfeni bficha Tkrat
ro¢né od 8 let véku, neni-li zapotfebi

drive; NMR bficha pouze v pfipadé na-
lezu biochemickych abnormit
komplexni audiologické vysetfeni 1krat
za 2-3 roky, v pfipadé ztraty sluchu, tin-
nitu, vertiga 1krat ro¢né

moc¢ chemicky + sediment 1krat ro¢né

Vék 11-19 let
ocni vysetfeni vCetné vysetieni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmolo-
gem specializovanym na onemocnéni
sitnice 2krat ro¢né
fyzikdIni vySetfeni (véetné vysetreni
skrota u chlapcil) a neurologické zhod-
noceni pediatrem informovanym o VHL
1krat ro¢né
vySetfeni moce nebo krve na elevaci
katecholamint 1krat ro¢né; vysetfeni
bficha pomoci NMR v pfipadé nalezu
biochemickych abnormit
ultrazvukové vysetieni bficha (ledvin,
pankreatu, nadledvin) Tkrat ro¢né; v pfi-
padé abnormalniho ndlezu doplnéni
NMR nebo CT bficha (mimo téhotenstvi)
NMR mozku a michy 1krat za 1-2 roky
nebo v pfipadé vyskytu pfiznakd; 1krat
rocné od pocatku puberty a pred tého-
tenstvim a po ném (ne béhem téhoten-
stvi kromé Zivot ohrozujicich stav()
komplexni audiologické vysetfeni 1krat
za 1-2 roky nebo v pfipadé vyskytu
priznaka

Vék 20 let a vice
ocni vysetfeni vCetné vysetieni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmolo-
gem specializovanym na onemocnéni
sitnice Tkrat ro¢né
ultrazvukové a NMR vysetfeni bficha
(ledvin, pankreatu, nadledvin) 1krat
ro¢né (nutné kontroly funkce ledvin
pfed vysetfenim); Tkrat za 3 roky CT
bficha s nebo bez kontrastu ke zhod-
noceni ledvin, pankreatu, nadledvin
(mimo téhotenstvi), nebo castéji v pfi-
tomnosti mnohocetnych rendlnich
cyst; u Zzen béhem reprodukéniho ob-
dobi je upfednostiovano ultrazvu-
kové vysetieni bticha, fyzikalni vyset-
feni Tkrat rocné

vysetfeni moce (za 24 hodin) nebo krve
na elevaci katecholaminl 1krat ro¢né;
vysetteni bficha NMR v pfipadé nalezu
biochemickych abnormit

NMR mozku a michy s gadoliniem Tkrat
za 2 roky (ro¢né pred a po téhoten-
stvi, ne v pribéhu téhotenstvi) kom-
plexni audiologické vysetieni Tkrat za
2 roky; v pfipadé ztraty sluchu, tinnitu
a/nebo vertiga NMR vnitfniho zvuko-
vodu k vylouc¢eni nadoru endolymfatic-
kého vaku

KO 1krat ro¢né (diagnostika poly-
cytemie zpUsobend sekreci erytro-
poetinu z rendlnich cyst a cerebelarnich
hemangioblastomu)

Harmonogram sledovéni je mozné mo-
difikovat na zdkladé specifické situace
v rodiné. Dojde-li k manifestaci onemoc-
néni, je vhodné upravit harmonogram
sledovani zkradcenim interval( s cilem sle-
dovani event. rGstu pfislusné léze.

Sledovani neni nabizeno osobam,
u nichz prediktivni vysetfeni DNA nepo-
tvrdilo diagnézu VHL. U osob s mutaci
genu VHL (nebo u osob v riziku v rodi-
nach bez prokdzané mutace) je mozné
modifikovat harmonogram dispenzari-
zace po dosazeni véku 60 let za predpo-
kladu, Ze nedoslo k priikazu manifestace
onemocnéni pouzitymi screenigovymi
metodami a Ze tato osoba nema déti
s VHL - CT vysetfeni bficha Tkrat za 2 roky
a NMR mozku a michy Tkrat za 3 roky.
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