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Zodpovédné geny: PRSST — chromozom
7935, SPINK1 - chromozom 5g32

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky ge-
netik nebo klinicky |ékaf (gastroentero-
log, onkolog, chirurg).

Pracovisté poskytuijici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1. Ustav biologie a lékafské genetiky UK

2.LF a FN Motol, Praha (MUDr. Mo-
nika Koudova, monika.koudova@fn-
motol.cz ) - mutacni analyza genu
PRSS1 a SPINK1

2.0ddéleni lékafské genetiky FN Brno
(RNDr. I. Valdskovd, ivalaskova@fn-
brno.cz, RNDr. |. Bartejsova) — mutaéni
analyza gend PRSST a SPINK1

3. Oddéleni Iékaiské genetiky FN Ostrava
(RNDr. Sylwia Walczyskova, sylwia.wal-
czyskova@fnspo.cz) - mutacni analyza
genl PRSST a SPINK1

Charakteristika syndromu

Hereditarni pankreatitida (HP) je v dét-
ském véku spolecné s cystickou fibrézou
nejcastéjsi pricinou chronické pankreati-
tidy. V dospélosti predstavuje relativné
vzacnou formu chronické pankreatitidy
(1-25%). Klinickd manifestace je mozna
kdykoli od kojeneckého véku az po
Sestou dekadu zivota, témér u poloviny
pacientll jsou prvni pfiznaky jiz v dét-
ském véku. Nejcastéji probihd v podobé

rekurentnich atak akutni pankreatitidy
s postupné se zkracujicim ,klidovym”
intervalem a zavaznéjsim prabéhem
(od nechutenstvi a mirnych bolesti bfi-
cha az po zivot ohrozujici nekrézu pan-
kreatu, trombézu zil sleziny a nékdy
i umrti pacienta). Rekurentni forma pre-
chazi do chronického stadia se viemi pfi-
znaky chronické pankreatitidy — bolest
epigastria, obstrukce pankreatickych vy-
vodd, fibréza pankreatu s kalcifikacemi
a pseudocystami a maldigesce v du-
sledku pankreatické exokrinni dysfunkce.
Pozdéji mUze dojit k rozvoji diabetes mel-
litus nasledkem pankreatické endokrinni
insuficience a/nebo vzniku karcinomu
pankreatu (histologicky jde v 95% o duk-
talni adenokarcinom pankreatu).

Riziko vzniku karcinomu pankreatu
je u pacientl s hereditérni pankreati-
tidou a mutacemi v genu PRSST signi-
fikantné zvysené, a to nejen ve srov-
nani s obecnou populaci (az 50-60krat!),
ale také ve srovnani s pacienty s jinou
formou chronické pankreatitidy. Cel-
kové kumulativni riziko vzniku adenokar-
cinomu pankreatu u HP je odhadovano
na 40 %. Interval vzniku od prvnich pfi-
znaku HP je odhadovan na 39,6 + 9,7 let.
Koureni cigaret riziko vzniku karcinomu
pankreatu u pacientd s HP jesté vice zvy-
Suje a soucasné vyrazné zkracuje (témér
0 20 let) interval rozvoje karcinomu od
prvnich pfiznakd HP. Z tohoto divodu je
nezbytna presna diferencidlni diagnos-
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tika HP od ostatnich forem chronické
pankreatitidy molekularné genetickym
vysetfenim mutaci v kauzalnim genu
PRSS1 k zajisténi vhodné celozivotni dis-
penzarizace nemocnych.

Gen PRSS1
(PRoteaSe, Serine, 1) — testovany dvé nej-
Castéjsi mutace R122H a N29/

Gen SPINK1

(Serine Protease INhibitor, Kazal type 1) -
testovana nejcastéjsi mutace N34S, mu-
tace vtomto genu nezvysuji signifikantné
riziko rozvoje karcinomu pankreatu.
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HEREDITARNI PANKREATITIDA

Indikace k vySetfeni PRSS1,

SPINK1 gen(i

Familiarni formy
alespon 2 pfimi pfibuzni s akutni reku-
rentni/chronickou pankreatitidou bez
zjevné vyvolavajici pficiny (,diagnosis
per exclusionem”)
alespon 2 pfimi pfibuzni s akutni re-
kurentni/chronickou pankreatitidou
a karcinomem pankreatu pod 60 let
véku

Sporadické formy
akutni rekurentni/chronicka pankreati-
tida v détském véku po vylouceni cys-
tické fibrézy
akutni rekurentni/chronicka pankreati-
tida bez zjevné vyvoldvajici pFiciny
s tézkym klinickym priibéhem a nale-
zem kalcifikaci/pseudocyst pankreatu
ve véku pod 50 let
karcinom pankreatu na podkladé chro-
nické pankreatitidy ve véku pod 50 let

Testovani je indikovano klinikem nebo
genetikem po podepsani informova-
ného souhlasu. Pacientim potvrzenym
molekuldrné genetickym vysetfenim je
zajisténo genetické poradenstvi a mo-
lekularné genetické vysetieni dalSich po-
krevnich pfibuznych v riziku.

Prediktivni vysetfeni je indikovano v ja-
kémkoli véku (véetné détského).

Prenatalni diagnostika neniindikovana.

Preimplantacni diagnostika prozatim
neni rutinné provadéna.

Doporuceni ke sledovani a dalsi
mozna profylakticka opatieni
Studiem molekularné genetickych me-
chanizm( a doporu¢enim vhodné dis-
penzarizace pacientl s hereditarni pan-
kreatitidou a karcinomem pankreatu
se v rdmci Evropské unie zabyva kon-
zorcium EUROPAC (The European Regis-
try of Hereditary Pancreatic diseases -
http://www.liv.ac.uk/europac/index.htm).
Ve spoluprdci s timto sdruzenim ceské
pacienty koordinuje CESPAC (Cesky re-
gistr vrozenych onemocnéni slinivky
bfisni, Klinika hepatogastroenterologie
IKEM, Praha).

Détsky pacient
Dispenzarizace doporucena na pediatric-
kych klinikach.

2krat rocné

fyzikalni vysetfeni gastroenterologem
laboratorni vysetieni - KO + dif., CRP,
FW, bézny panel biochemie (biliru-
bin + konj. bilirubin, ALT, AST, ALP,
GMT, cholesterol, triglyceridy, amy-
laza, lipaza, albumin, elastdza 1 ve sto-
lici) + marker CA 19-9

SONO bficha se zaméfenim na pankreas

1krat rocné
antropologické vysetteni
konzultace nutri¢ni terapeutky

Pouceni pacienta o nutnosti hospita-
lizace na Pediatrické klinice FNM v pfi-

padé akutni ataky pankreatitidy nebo
jiného onemocnéni s potfebou hospi-
talizace. Registrace v konsorciu CESPAC
a EUROPAC.

Dospély pacient

Dispenzarizace doporucena v konsorciu
CESPAC (Cesky registr vrozenych one-
mocnéni slinivky bfisni — Klinika he-
patogastroenterologie IKEM, Praha,
prof. MUDr. Julius Spi¢ak, CSc.).

1krat rocné

fyzikaIni vysetfeni gastroenterologem
laboratorni vy3etfeni — bézny panel
biochemie + marker CA 19-9

ultrazvuk, endoskopicka ultrasonografie
pankreatu, magnetickd rezonance,
event. PET (dalsi jako CT nebo PET/CT
v pfipadé suspektni diagnézy nadoru)

Pouceni pacienta o pfiznacich vyskytu-
jici se malignity a o nutnosti odborného
vysetfeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi (predevsim po
40. roce véku)!

Registrace pacienta v konzorciu CE-
SPAC a EUROPAC.
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