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Hereditarni pankreatitida (OMIM 167800)

Hereditarni pankreatitida je vzacnou formou chronické pankreatitidy s ¢asnym nastupem. Spole¢né

s cystickou fibrozou je nejCastéjsi pricinou chronické pankreatitidy v détském veku. Klinicky se vétSinou
manifestuje jako rekurentni zachvaty akutni pankreatitidy, které postupné piechazeji do chronického stadia,
Casto s nalezem kalcifikaci pankreatu pii vySetieni zobrazovacimi metodami. Hereditarni pankreatitida je
autozomalné dominantné dédicné onemocnéni s neuplnou penetranci a variabilni expresivitou klinického
prubéhu.

Molekularné genetickym vySetfenim jsou vySetiovany varianty (SNV/CNV) v genech PRSS1, SPINK1,
CTRC a CFTR nejéastéji asociovanych s hereditarni pankreatitidou.

Uvedené geny jsou analyzovany kitem Clinical Exome Solution by Sophia Genetics (viz odkaz nize)

Hlavnim patogenetickym mechanismem je defekt inaktivace pankreatického enzymu trypsinu, coz vede

k autodigesci pankreatu a rozvoji chronického zanétu - pankreatitidé. Autozomalné dominantné dédéné
varianty v genu PRSS1 (gen pro kationicky tripsynogen) jsou nalézany az u 80 % pacientti s hereditarni
pankreatitidou. Ve srovnani s obecnou populaci je riziko vzniku karcinomu pankreatu u pacientti

S hereditarni pankreatitidou a mutacemi v genu PRSS1 piiblizné 50-60krat vyssi. Koufeni cigaret toto riziko
jesté zvySuje a soucasné zkracuje o cca 20 let interval rozvoje karcinomu od prvnich piiznakt pankreatitidy.

Dals$im genem asociovanym s hereditarni pankreatitidou je SPINK1. Produktem SPINK1 genu je peptid,
ktery se kovalentn¢ vaze k intra-pankreaticky lokalizovanému trypsinu a inhibuje tak pfiblizn¢ 20 % celkové
intrapankreatické aktivity trypsinu. Pfi poruse tohoto protektivniho mechanismu, v disledku ptitomnosti
uvedené mutace, dochazi rovnéz k parcialni autodigesci pankreatu a tak k postupnému rozvoji chronického
zanétu.

S rozvojem pankreatitidy jsou asociované v mensi mife autozomalné recesivné dédi¢né varianty v genu
CFTR asociovaném s cystickou fibrézou a varianty v genu CTRC (chymotrypsin C) nalézané u 1-3 %
pacientu s hereditarni pankreatitidou.

Vyseti‘eni je indikoviano pouze lékaiskym genetikem.
Indikacéni kritéria
Familiarni formy

e alespon 2 piimi pfibuzni s akutni rekurentni/chronickou pankreatitidou bez zjevné vyvolavajici
pri¢iny (anatomické anomalie, striktury ampularni nebo hlavniho pankreatického vyvodu, trauma,
virové infekce, zlu¢ové kameny, alkohol, 1éky, hyperlipidémie, atd.)

e alespon 2 pfimi piibuzni s akutni rekurentni/chronickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu pod
60 let veéku

Sporadické formy
o akutni rekurentni/chronicka pankreatitida v détském véku

e akutni rekurentni/chronicka pankreatitida bez zjevné vyvolavajici pfic¢iny s t€Zkym klinickym
priabéhem a nalezem kalcifikaci/pseudocyst pankreatu ve véku pod 50 let

e karcinom pankreatu na podkladé chronické pankreatitidy ve véku pod 50 let
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Analyticka metoda

http://www.fnmotol.cz/ublg/

Metoda

Vysetfované markery / oblasti:

Vysetfeni zdrode¢nych variant gent asociovanych
S hereditarni pankreatitidou masivn¢ paralelnim
sekvenovanim (NGS)

Kodujici oblasti gentt PRSS1 (002769.4), SPINK1 (003122.4),
CFTR (NM_000492.3), CTRC (007272.2)

Doba odezvy vzorku

Doba odezvy (pracovni dny)

Metoda
Bézné Statim
Vysetfeni zarode¢nych variant genti asociovanych s hereditarni 60 30
pankreatitidou masivné paralelnim sekvenovanim (NGS)
Kontaktni PoZadavky na vzorek Odkazy
informace https://www.sophiagenetics.com/clinical/rare-

Oddéleni lékarské

molekularni genetiky Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/ul

v mnozstvi 20-30 pl
4, patro, G

UBLG 2. LF UK a FN
Motol
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odbéru vzorku.

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—Pa

7:30 az 14:30 h

Krev: min. 4 ml do K;EDTA (déti 1-2 ml)

Vzorek oznacit minimalné jménem,
ptijmenim a rodnym ¢islem pacienta a datem

and-inherited-diseases/rare-diseases/clinical-
exome-solution-v3/
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Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni ptiru¢ka UBLG. Transport vzorku

postou musi vyhovét pozadavkiim Ceské posty.
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