Informace ke genetickému vysetreni, verze 4.2.2010

Genetickeé vysetrovani MODY diabetu
praktické informace pro lékare

Tento dokument si mizete v aktualni verzi stahnout na

http://www.Img.cz/download/mody_instrukce.pdf
Nepresnosti, pfeklepy nebo navrhy na vylepSeni prosim oznamte na ondrej.cinek@Lfmotol.cuni.cz

Koho k vysetieni MODY indikovat:

K vysetifeni MODY gent jsou indikovani pacienti majici
pozitivni rodinnou anamnézu diabetu (poruchy glukézové tolerance, gestac¢niho diabetu, mirné
hyperglykémie) s vyskytem nemoci do 30 let véku v kazdé generaci
a podpurnymi kritérii jsou kterakoli z nasledujicich:
a) k manifestaci diabetu (hyperglykémie) doslo BEZ znamek diabetické ketoacidozy
b) pacient je sledovan pro trvalou stacionarni mirnou hyperglykémii
) pacient je dobfe kompenzovan na malych davkach inzulinu, na dieté, pfipadné na PAD
d) pacient ma glykosurii pfi normalnich glykémiich (nizky renalni prah)
e) pacient je negativni na anti-GAD, ICA, IAA protilatky, pfipadné ma silné protektivni HLA
genotyp proti autoimunitnimu diabetu

Jak odebirat:
Prosime Vas o to, abyste nam v jedné zasilce odeslali:

1) vyplnény dotaznik (zddanku) zahrnujici i jednoduchy rodokmen. Staci 1x pro 1 rodinu.

2) odebrané vzorky

= dvé bézné odbérove zkumavky s EDTA oznacené jménem i rodnym Cislem.

=  mnozstvi krve: 2x min. 5 ml, i u kojencl a batolat 2x 1ml, u novorozencd 1x min. 0,2 ml.
= pouzivejte pouze plastové zkumavky (vydrzi bez dhony zamrazeni).

krev pofadné promicheijte obracenim zkumavky po dobu min. 10 sekund.
Zabalte zkumavky tak, aby krev nemohla ohrozit personal posty infekci: nejméné dveé vrstvy
obalu uvnitf s buni¢inou nebo savym papirovym ruénikem tak, aby pfi netésnosti nebo rozbiti
zkumavky absorboval veskerou krev.

= Poslat ihned; nejlepSi je to v pondéli nebo utery. Pokud nelze hned poslat, je mozné krev
skladovat v lednici pfi cca 4-8°C. V lednici vydrzi bez thony cca tyden.

3) Podepsané informované souhlasy
= pacient podepiSe informovany souhlas s odbérem a pak dokument pfiloZte do zasilky pro nas.
= dalSi vytisk pouceni a souhlasu prosim nechte pacientovi

VsSe odeSlete na adresu:

Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc. ]
Pediatricka klinika FN Motol a 2. LF UK, V Uvalu 84, Praha 5-Motol, 150 06

Dékuji a srde€éné zdravi,

MUDr. Stépanka Prhova, Ph.D. MUDr. Ondfej Cinek, Ph.D.
pruhova@seznam.cz Ondrej.Cinek@Lfmotol.cuni.cz
Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc. Mgr. Petra Dusatkova
Jan.Lebl@Lfmotol.cuni.cz petra.dusatkova@Lfmotol.cuni.cz

Doc. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.

Zdenek.Sumnik@lfmotol.cuni.cz

Primy telefon do laboratore: 224 432 026




Zadanka ke genetickému vySetteni, MODY, v. 15.9.2009

MODY: dotaznik / privodka

Odeslete prosim se vzorky. Staci jednou pro celou rodinu.

Proband

Odesilajici Iékaf

Jm. a pfijmeni:

Otisknéte razitko nebo napiste kontakt + tel.

Rodné gislo:

Adresa domU:

E-mail:

Telefon:

Datum, podpis:

Ma proband ?
UNE, OANO,

Q?

pozitivni rodinnou anamnézu diabetu (PGT, gest. diabetu, mirné hyperglykémie) s
vyskytem nemoci v rodiné do 30 let véku v kaZzdé generaci

a ktera z dalSich podptrnych kritérii proband spliiuje?

UNE, OANO, 07? k manifestaci diabetu (hyperglykémie) doslo BEZ znamek diabetické ketoacidozy
UNE, OANO, Q7? je sledovan pro trvalou stacionarni mirnou hyperglykémii

UNE, OANO, Q7? je dobfe kompenzovan na malych davkach inzulinu, na dieté, pfipadné na PAD
UNE, OANO, Q7? ma glykosurii pfi normalnich glykémiich (nizky renalni prah)

ONE, OANO, Q7 pacient je negativni na GADA, ICA, IAA, popf. ma protektivni HLA genotyp proti

autoimunitnimu diabetu

Jsou dalsi diivody pro podezieni na MODY? Jaké?

Manifestace diabetu probanda - hyperglykémie zjisténa poprvé ve véku let/ v roce
- v souvislosti s té€hotenstvim: QU NE OANO
Posledni oGTT, bylo-li provadéno: datum ; Glyk. 0 min , 60 min , 120 min , 180 min
Nynéjsi stav probanda:
Hmotnost | VysSka HbA1c C peptid retinopatie | nefropatie | neuropatie | renalni
kg cm % pmol/l cysty
O NE O NE O NE 4 NE
O ANO, O ANO, O ANO, 4 ANO,
datum n. rok: pfi glykémii: od roku: od roku: od roku: od roku:
datum n. rok:

Vypiste prosim typicky domaci glykemicky profil probanda z posledni doby:

Lécba probanda (od kdy, zmény lécby). Specifikujte, zda dieta, inzulin — pfiblizné davky (event. zmény v davkovani béhem
sledovani), PAD (specifikujte preparat a davku):

= terapie po zjiSténi diabetu:
* nynéjSi terapie:

= dalSi poznamky k terapii:

Prejete-li si, pfipojte dal$i informace o pacientové diabetu a pribéhu sledovani, které povazujete za dulezité, ale dotaznik se

na né nepta.
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Informace pro pacienta nebo jiné osoby vysetiované na vyskyt monogenniho diabetu

Vazena pani, vazeny pane,
vazeni rodiCe, mila sle¢no, mily pane,

pred vySetfenim si, prosime, pfectéte pozorné nasledujici informace, které Vam maji pomoci se
orientovat v problematice geneticky podminénych typu diabetu.

Diabetes je rtiznorody

Diabetes mellitus (cukrovka) je onemocnéni, které mimo dvou hlavnich typl (diabetes 1. a 2. typu)
zahrnuje i nékteré vzacnéjsi podtypy. Jsou jimi zejména tzv. MODY diabetes a novorozenecky diabetes.
Oba patfi do skupiny monogenniho diabetu, diabetu zpisobovaného mutaci (defektem, poruchou,
zménou) jednoho genu. U velké €asti pacientd je mozné tuto genetickou poruchu najit a charakterizovat.

Vyznam znalosti genetické poruchy (mutace), ktera zpusobila diabetes

Prakticky vyznam znalosti genové poruchy zpUsobujici MODY ¢&i novorozenecky diabetes je troji:

= Takova znalost umozni pomérné jednoduchym vySetfenim zjistit dal$i nositele mutace (genetické
poruchy) v rodiné. Nékdo z nich mize mit také diabetes, aniz o tom vi, jiny mize byt diabetem
ohrozen v budoucnu. Jakykoli neléeny diabetes muze znamenat nebezpeci, protoze maze
nepozorované zpusobit t&€zké komplikace.

= U nékterych pacientll se MODY diabetes nebo novorozenecky diabetes schovava za diagnozu
diabetu 1. typu a je 1é€en injekénim inzulinem. Nékteré podtypy MODY diabetu jsou v8ak mnohem
efektivnéji 1€Citelné tabletami derivatl sulfonylurey, béznymi léky pouzivanymi zejména k lécbé
diabetu 2. typu. U Cetnych pacientd s MODY je tak mozno snizit az vysadit davky inzulinu. K tomu,
aby se dali identifikovat pacienti, u nichz bude takova zména |Ié€by mozna, je vSak tfeba genetického
vySetfeni.

= Jini pacienti s MODY diabetem maiji mutaci v genu pro glukokinazu. Takova mutace zpravidla
zvySuje glykémii jen mirné a pacienta neohrozZuje. Lze zvazovat uplné vysazeni [éCby. Je logické, Ze
k tak zavaznému kroku je tfeba jasny duvod v podobé genetického vySetieni.

Postup vysetirovani a potencialni prospéch z vysSetieni pro pacienta a jeho rodinu
Vas osetfujici diabetolog se podle charakteru Vaseho onemocnéni domniva, ze by se u Vas mohlo
jednat o diabetes typu MODY nebo o novorozenecky diabetes. Indikoval proto u Vas genetické
vySetfeni. VySetfeni probéhne ze vzorku Zilni krve nebo ze vzorku slin odebranych do specialni
nadobky. Ze vzorku ziskdme DNA, ktera je nositelem genetické informace. Tuto DNA uschovame na
dobu neurcitou. Z DNA budeme testovat, zda se ve VaSich genech vyskytuji mutace, o nichz se vi, ze
zpusobuji monogenni diabetes.
= Pokud mutaci nalezneme, nejprve uvédomime Iékare, ktery genetické vySetieni indikoval. Budete
pozvani Vasim Iékafem nebo nami do ambulance, kde Vam bude objasnén charakter nalezu a
navrzeny dalSi mozné kroky. Je velmi pravdépodobné, Ze bude tfeba vysetfit dalsi Cleny rodiny,
abychom védéli, kdo mutaci nese:
= Clenové rodiny s diabetem a nalezenou mutaci budou pougeni o tom, zda u nich méa nadgji
na uspéch pokus o zménu lécby - ne vSechny mutace jsou vhodné k takové zméné a jen u
mala mutaci je mozné 1éCbu zcela vysadit.
= DalSi ¢lenové rodiny, ktefi maji mutaci, nemuseji o svém diabetu védét: proto budou testovani
na pfitomnost diabetu a budou pouceni, Ze obdobné testy je vhodné podstupovat v
pravidelnych intervalech. Nediagnostikovany a neléCeny diabetes je nebezpecény.
= Clenové rodiny bez diabetu a bez mutace budou informovani o vysledku vySetfeni.
= Konec¢né, neni vylouceno, Ze u nékterych ¢lend rodiny bude pfitomen diabetes jiného plvodu
(napf. 2. typu), aniz by méli mutaci. Tito ¢lenové rodiny budou pouceni v ramci genetického
poradenstvi.



= U pomérné velké ¢asti pacientll nenalezneme zadnou mutaci v genech, o nichz se vi, Zze mohou
zpusobovat diabetes typu MODY nebo novorozenecky diabetes. Je tomu tak zejména proto, ze ne
vS8echny takové geny jsou dosud znamy. Pro takovéto pacienty je dllezité, Ze jejich DNA bude
uschovana v laboratofi pro dalsi vySetfovani. Kdykoli se objevi dalsi gen s pfedpokladanym nebo
potvrzenym vlivem na vznik diabetu uvedenych typu, budou tito pacienti testovani jako prvni. O tom,
Ze jsme zatim nenasli mutaci v Zadném znamém genu, pacienty uvédomime a pokud budou mit
zajem, budeme je pravidelné informovat o pokroku v nasem vysetfovani. Tento pokrok muize byt
dosazen jen rozsahlou mezinarodni spolupraci véetné vymény vzorkl se zahrani¢nimi laboratofemi.
Pokud budou vzorky odesilany do jinych laboratofi, bude se tak vzdy dit pod anonymnimi kédy,
takze nikomu nebude znamy osobni Udaje.

Zména nebo vysazeni Ié¢by u vybranych pacientt

Casti pacientd se muze tykat zména 1é8by (tabletami derivatd sulfonylurey), u dal$i &asti pacientd maze
dokonce |é¢ba byt vysazena. Pfipadna zména léCby by byla provedena budto Vasim diabetologem
podle standardizovanych postupu, jejichz protokoly mu poskytneme, nebo by byla provedena pod nasim
vedenim. V souasném pisemnictvi je k dispozici dostatek informaci o tom, jak poznat pacienty, ktefi
mohou mit prospéch z takové zmény |éCby, jak tuto zménu provést a jak hodnotit jeji vysledek.
Pfitomnost mutace v uréitém genu je sice podminkou, ale neni zarukou uspésné zmény léCby,
zdUrazriujeme proto, Ze hodnoceni vhodnosti zmény lé¢by je na diabetologovi a jeho tymu.

Rizika plynouci z vysetieni
Neexistuji Zadna podstatna zdravotni rizika vySetfeni, pouze nepodstatna rizika souvisejici s béznym
odbérem krve v mnozstvi dvou zkumavek (modfina, bolest v misté vpichu, mdloby u citlivéjSich jedinct).

Rizikem mUize byt, Ze v nékterych rodinach nalezneme informace, které Vy nebo ¢lenové vasi rodiny
nevite nebo byste si neprali védét. V nékterych rodinach nemusi byt biologicky otec ten, kdo byl za otce
pokladan, v jinych rodinach je potomek adoptovan, aniz o tom vi. Nalezeni netypického vzorce
dédiénosti budeme konzultovat s Vasim oSetfujicim Iékafem a Vam jej sdélime pouze, pokud IékaF
spolehlivé vi, Ze skute€nost je v rodiné jiz znama.

Kontakt na tym provadéjici geneticka vysetireni
Svoje dotazy prosim sméfujte na nasledujici ¢leny tymu:

MUDr. Stépanka Prahova, Ph.D. MUDr. Ondrej Cinek, Ph.D.
pruhova@seznam.cz Ondrej.Cinek@fnmotol.cz

Prof. MUDr. Jan Lebl, CSc. Mgr. Petra Dusatkova
Jan.Lebl@Lfmotol.cuni.cz petra.dusatkova@Lfmotol.cuni.cz

Doc. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.
Zdenek.Sumnik@Ifmotol.cuni.cz

Pediatricka klinika

Fakultni nemocnice v Motole a 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy v Praze
V Uvalu 84

150 06 Praha 5 - Motol

Telefon: 224 432 026, 224 432 028
Fax: 224 432 020



Souhlas pacienta nebo jiné osoby vySetiované na vyskyt monogenniho diabetu

Nize stvrzuji svym podpisem, ze

= jsem byl Iékafem poucen o charakteru vySetfeni, byly mi poskytnuty potfebné informace a mél jsem
moznost pokladat otazky

= souhlasim s tim, Ze mné / mému ditéti bude odebran vzorek krve ¢&i slin, ze kterého bude ziskana
DNA. Ta bude poté skladovana na dobu neurcitou a zkoumana s cilem odhalit geneticky podklad
diabetu u mne nebo v mé rodiné.

= souhlasim s tim, ze poskytnu informace o svém zdravotnim stavu a stavu svych rodinnych
pFislusnika.

= souhlasim s transportem své DNA (bez osobnich informaci) do laboratofi, které pracuji na
obdobnych genetickych testech a které pomohou s odhalenim genetické podstaty diabetu u mne
nebo mé rodiny. Adresu laboratofi sdélime na pozadani.

= jsem si védom, Ze informace o mné& a mé rodiné organizatofi projektu budou povazZovat za pfisné
davérné.

= jsem si védom, Zze na mou zadost v prubéhu projektu bude zni¢en vzorek krve nebo slin, ktery mi byl
odebran a vymazany veskeré osobni informace tak, aby nebylo dale dohledatelné, od koho DNA ze
vzorku ziskana pochazi.

= jsem si védom, Ze odmitnuti odbéru vzorku nebo odmitnuti dalSiho vySetfovani nebo zmény |éCby
nebude mit vliv na béZznou diabetologickou péci, které se mi dostava.

Podepsan*: (jméno a pfijmeni)

(rodné gislo)

Podpis:

Datum:

Jako*: Q sam pacient nebo sam jeho rodinny pfislusnik
Q zakonny zastupce ditéte (doplrite):
(jméno a pfijmenti)

(rodné gislo)

*) Pokud se jedna o vySetfeni pacienta pod patnact let véku, musime vyZadovat vzdy souhlas
zakonného zastupce.

Podpis Iékare, ktery informace poskytl:




