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Hereditarni pankreatitida (OMIM 167800)

Hereditarni pankreatitida je vzacnou formou chronické pankreatitidy s casnym nastupem. Spoleéné s cystickou fibrozou
je nejcastéjsi pricinou chronické pankreatitidy v détském veéku. Klinicky se vétSinou manifestuje jako rekurentni
zachvaty akutni pankreatitidy, které postupné ptrechazeji do chronického stadia, Casto s nalezem kalcifikaci pankreatu
pfi vySetieni zobrazovacimi metodami. Hereditarni pankreatitida je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni S
neuplnou penetranci a variabilni expresivitou klinického prib&hu*2.

Hlavnim patogenetickym mechanismem je defekt inaktivace pankreatického enzymu trypsinu, coz vede k autodigesci
pankreatu a rozvoji chronického zanétu - pankreatitidé. Gen pro kationicky trypsinogen (PRSS1) je lokalizovan na
dlouhém raménku chromozomu 7 (v oblasti 7935) a mezi jeho nejéastéj$i mutace patii mutace R122H a N29I.

Ve srovnani s obecnou populaci je riziko vzniku karcinomu pankreatu u pacientd s hereditarni pankreatitidou a
mutacemi v genu PRSS1 ptiblizné 50-60krat vyssi. Koufeni cigaret toto riziko jesté zvySuje a soucasné zkracuje 0 cca
20 let interval rozvoje karcinomu od prvnich priznakii pankreatitidy®.

V soucasné dobé tada studii rovnéZz prokazuje asociaci chronické pankreatitidy s mutaci N34S v genu pro pankreaticky
sekre¢ni inhibitor (SPINK1). Gen SPINK1 je lokalizovany na dlouhém raménku chromozomu 5 (v oblasti 5932).
Produktem SPINKZ1 genu je peptid, ktery se kovalentné vaze k intra-pankreaticky lokalizovanému trypsinu a inhibuje
tak pfiblizné 20% celkové intrapankreatické aktivity trypsinu. Pfi poruse tohoto protektivniho mechanismu, v disledku
pritomnosti uvedené mutace, dochazi rovnéz k parcialni autodigesci pankreatu a tak k postupnému rozvoji chronického
zanétu. Nicméné vzhledem k parcialnimu podilu proteinu SPINK 1 na intra-pankreatické inaktivaci trypsinu je zde i
dosud nejasny vliv ostatnich faktort (genetické i negenetické povahy), ktery zatim neumoziuje jednoznaéné stanovit
miru rizika rozvoje chronické pankreatitidy spojené s pfitomnosti této mutace.

Indikaéni kritéria®

Familiarni formy
e alespon 2 pfimi piibuzni s akutni rekurentni/chronickou pankreatitidou bez zjevné vyvolavajici pfic¢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
véku
Sporadické formy
e akutni rekurentni/chronicka pankreatitida v détském véku
o akutni rekurentni/chronické pankreatitida bez zjevné vyvolavajici pri¢iny s tézkym klinickym pribéhem a
nalezem kalcifikaci/pseudocyst pankreatu ve véku pod 50 let
e karcinom pankreatu na podkladé chronické pankreatitidy ve véku pod 50 let
Genetické testovani indikuje klinicky genetik nebo klinicky 1ékaf (gastroenterolog, onkolog, chirurg)

Analyticka metoda

Metoda VySetfované mutace:

Metoda sekvenovani dle Sangera N34S (SPINK1 gen — exon 3), N291, R122H (PRSS1gen —exon 2, 3)

Metoda MLPA PRSS1 gen, SPINK1 gen

Doba odezvy vzorku

Metoda Doba odezvy vzorku
(pracovni dny)

BéZné STATIM

Molekularné genetické vySetireni genu PRSS1-exonii 2 a 3 a genu
SPINK1 exonu 3 metodou sekvenovani dle Sangera a

Molekularné genetické vySetieni hereditarni pankreatitidy 40 10
metodou MLPA
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Centralni piijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev -5 ml do K;EDTA
(novorozenci 1 ml, déti 1-2 ml)

Izolovana DNA - 50 - 300 ng/pl v
mnozstvi 20 - 30 ul

Vzorek oznadit minimalné jménem,
pfijmenim a rodnym ¢islem pacienta a
datem odbéru vzorku.
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Transport vzorku musi respektovat maximalni dobu stability vzorku - viz Laboratorni ptiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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