Protokol k molekuldrné genetickému vysetfeni a vySetfeni negenetickych faktor
nefrotického syndromu (NS) u déti

Vyberte vyhovuijici:
D Nové diagnostikované dité s NS
D Rychla geneticka diagnostika pacienta/pFibuzného se steroid-rezistentnim NS (studie k vySetfeni genetickych a negenetickych faktord podmifiujicich vznik NS)
(rutinni vysetfeni genli: NPHS2, WT1, NUP93; u pacientl s kongenitalnim NS na Zadost i NPHS1
do 4 tydnu; pripadné po domluvé mozné NGS vysetieni panelu genl asociovanych se SRNS Prvni odbér ditéte s NS (pred zahdjenim glukokortikoidni I1é¢by)

s vysledkem do 6 mésict)
1. Nechat pacienta podepsat informovany souhlas a vyplnit klinicky dotaznik.

Pro Uplné stanoveni genetického vysledku je nutné odebrat vzorek krve rodi¢(i probanda 2. Oznatit zkumavky jako 1. odb&r + jménem a rodnym &islem pacienta.
pfipadné pak dalsich clend rodiny. 3.  Odbér 5 ml srazlivé krve (bez p¥isad) s naslednym stocenim a zmrazenim séra:
. y ) . ., o . a. vzorek po 30-60 (max 120) minutdch centrifugovat k oddéleni séra
1. Nechat pacienta/pfibuzné podepsat informovany souhlas a vyplnit klinicky dotaznik. b sérum odebrat do zmrazovaci zkumavky a uskladnit p¥i teploté -20 °C
2. Odbér2ml nesrazllv?.lkrvve (ZkuTaVVk? s EDTA) ke lgenve’tlckemu szetre'l" i 4. Odbér 2 ml nesrazlivé krve (zkumavka s EDTA) ke genetickému vysetfeni.
Zkumavku radné oznacit jménem a rodnym ¢islem pacienta/pfibuzného. a.  Vzorek uskladnit pi teplotd -20 °C
3. Vzorky skladujte v lednici pti cca 4-8 °C maximalné jeden tyden. 5 Odbér.G ml mogi '

4.  Vzorky krve nejpozdéji do jednoho tydne, idealné v pondéli, odeslete spolu

. . , . L, . ) a. Vzorek uskladnit pri teploté -20 °C.
s vyplnénym dotaznikem v bublinkové obalce (zkumavku zabalte do buniciny nebo savé

utérky a do nepropustného sacku) na adresu: Kontrolni odbér po tvodni kiite glukokortikoidd (po 6 tydnech od zahajeni [é¢by)
Prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D. 1. Do dotazniku doplnit zejména informaci o rezistenci/senzitivité ke kortikoidam.
Pediatricka klinika FN Motol a 2. LF UK 2. Oznacit zkumavky jako 2. odbér + jménem a rodnym cislem pacienta.
V Uvalu 84 3. Odbér 5 ml srazlivé krve (bez pfisad) s naslednym sto¢enim a zmraZenim séra:
15006 Praha 5 b. vzorek po 30-60 (max 120) minutach centrifugovat k oddéleni séra

c.  sérum odebrat do zmrazovaci zkumavky a uskladnit pfi teploté -20 °C

4. Odbér 6 ml moci

d. Vzorek uskladnit v mrazaku pfi-20 °C.

5. Pokud se jedna o steroid-rezistentni NS — odebrat 2 ml nesrazlivé krve (EDTA) od
dalsich ¢lenti rodiny (rodi¢ti a sourozenct). Vzorky viech krvi (nikoliv séra) nejpozdéji
do jednoho tydne, idealné v pondéli, odeslete spolu s vyplnénym dotaznikem
v bublinkové obalce (zkumavku zabalte do buniciny nebo savé utérky a do
nepropustného sacku) na adresu:

Prof. MUDr. Zdenék Sumnik, Ph.D.
Pediatricka klinika FN Motol a 2. LF UK
V Uvalu 84

150 06 Praha 5

6. Informovat nas tym na adrese nefrostudie@fnmotol.cz nebo
martin.bezdicka@fnmotol.cz, domluvime termin vyzvednuti vzorkt



mailto:nefrostudie@fnmotol.cz%20nebo%20martin.bezdicka@fnmotol.cz,
mailto:nefrostudie@fnmotol.cz%20nebo%20martin.bezdicka@fnmotol.cz,

Molekularné genetické vysetreni a vySetireni negenetickych faktort
déti s nefrotickym syndromem (NS)

Prosim zaskrtnéte poZadované vysetreni:

O Rychla geneticka diagnostika u pacienta se steroid-rezistentnim NS

O proband

O pfibuzny

0 Nové diagnostikované dité s NS

Pacient:

Odesilajici Iékar:

Jméno a pfijmeni:
Rodné ¢islo:
Tel.¢.:

Jméno a pfijmeni:
Tel.C.

Datum a ¢as odbéru:

Razitko oddéleni a podpis |ékare:

Udaje o pacientovi: RA:
Pohlavi o zenské 0 muzské Historie NS v rodiné o ANO
o NE
Porod v terminu o ANO o NE Pribuzensky vztah
(gestacni tyden) | TP ) Vék pribuzného pfi manifestaci
Oligohydramnion o ANO o NE Typ NS
Pfibuznost rodict o ANO o NE Terapie, dialyza, transplantace
Manifestace NS:
Vék Extrarenalni komplikace o ANO oNE
Vaha (kg) jaké:
Vyska (cm) Dalsi symptomy pfi manifestaci o ANO o NE
Otoky o ANO o NE jaké:
Hypertenze o ANO o NE Renalni biopsie- nalez
Hematurie o ANO o NE

Laboratorni nalezy pacienta pri manifestaci a po 6 tydnech terapie kortikoidy:

pfi manifestaci
datum:

po 6 tydnech terapie kortikoidy
datum:

S- kreatinin (umol/l)

S- celkova bilkovina (g/l)

S- albumin (g/l)

eGFR dle Schwartze (ml/min/1,73m?)

U- CB/krea ratio (mg/mmaol)

Imunologie- IgG, IgA, ANA, ANCA, ENA,
dsDNA

o bez patologie
o patologie; jaka:

o bez patologie
o patologie; jaka:

Laboratorni nalezy pacienta pfi posledni ambulantni kontrole; datum:

S- kreatinin (umol/l)

Stupenn CKD

S- albumin (g/l)

Relapsy (pocet celkem)

eGFR dle Schwartze (ml/min/1,73m?) Dialyza o ANO (o HD / o PD), od:
o NE

U- CB/krea ratio (mg/mmol) Transplantace o ANO o NE

Terapie kortikoidy, imunosupresivy:

Imunosuprese Terapie Odpovéd' na terapii Relapsy
(od-do)

Kortikoidy o uplna remise o CasteCnaremise o rezistence o ANO; pocet:

(60mg/m?/den 6 tydn() o NE

Cyklofosfamid o uplna remise o CasteCnaremise o rezistence o ANO; pocet:

o ANO o NE o NE

Cyklosporin O Uplna remise o ¢astec¢na remise o rezistence o ANO; pocet:

o ANO oNE o NE

jiné (nazev): o Uplna remise o ¢astecna remise o rezistence o ANO; pocet:

o ANO o NE o NE

Symptomaticka terapie:

ACE inhibitor o ANO o NE Furosemid o ANO o NE

Blokator angioten. rec. o ANO o NE Thiazid o ANO o NE

Komentar (doplniujici udaje):




Genetické a negenetické priciny nefrotického syndromu

Vazeni rodi€e, vazeni pacienti,

Vase dité ¢i Vy osobné jste sledovani a I1éCeni pro nefroticky syndrom. Pfi¢ina tohoto onemocnéni
muze byt bud ziskana béhem Zivota, nebo vrozena. Vrozené formy této nemoci mohou byt zplsobeny
poruchou gent (napfiklad NPHS2, NPHS1, WT1 a dalSich), které kéduji bilkoviny nutné ke spravné
funkci filtraéni bariéry ledvin, nebo jinymi (napf. imunologickymi) faktory, které filtracni bariéru
poskozuji. Tyto faktory zplsobi zvySenou propustnost filtracni bariéry, coz vede k symptomim
nefrotického syndromu jako je proteinurie (Unik bilkovin z krve do moce) a otoky.

Jaky je prospéch z genetického vysetieni
Pro pacienty a jejich rodi¢e mlze byt nalezeni genetické pfFic¢iny onemocnéni velmi dllezité.
Znalost konkrétniho genetického defektu totiz umozni:

elépe odhadnout dalSi vyvoj onemocnéni u pacienta

e geneticky diagnostikovat dalSi ¢leny rodiny

e urcit riziko opakovani onemocnéni u dalSich ¢lend rodiny (u sourozencu, déti)
Molekularné-geneticka vySetfeni jsou naro¢na finanéné i Casové. Proto oCekavame, ze vysledky
vySetfeni budou znamy nejdfive v pfistim kalendainim roce. O vysledcich budete informovani
pisemné nebo svym oSetfujicim lIékafem. Znalost genetického defektu Vam muze pomoci rozhodnout
se o dalSim navrhovaném postupu péce o Vase onemocnéni.

V nékterych rodinach genetickou pfic¢inu onemocnéni vS8ak nenalezneme. Je to zejména proto, Ze
nejsou znamy ani zdaleka vSechny geny, jejichz defekt mize poruchu zpUsobit. | Vas vzorek vSak
bude podroben co nejsirSimu spektru vySetfeni vSech gend, o nichz se pfedpoklada, Zze onemocnéni
mohou zpUsobit. Pokud nyni zadny defekt nenalezneme, uschovany vzorek bude dale vySetfovan,
jakmile pokrok védy otevie dalSi cesty k poznani tohoto onemocnéni.

Jaky je prospéch z negenetického vysetreni krve

U pacient(, u kterych nenalezneme zménu v jednom z vySetfovanych genu, se predpoklada, ze v krvi
existuji faktory, které pfimo filtraCni bariéru poSkozuji anebo k jejimu poSkozeni pfispivaji. Pokrok ve
vySetfovacich metodach nyni umoziiuje tyto faktory zkoumat. Nalezeni takového faktoru u konkrétniho
jedince pfispiva k lepSimu poznani nemoci a miize vést k nové cilené terapii.

Co je k vysetieni tieba

K vySetfeni je tfeba odebrat ze Zzily nékolik mililitrd krve. Odbér bude proveden pfi pravidelné
laboratorni kontrole ve Va$i nefrologické ambulanci. Z krve pak bude =ziskana DNA
(deoxyribonukleova kyselina — nositel genetické informace). Nasledovat bude molekularné -
genetické vysetieni, jehoz cilem bude zjistit, zda néktery z vybranych genl nese defekt, ktery je
pfi¢inou nefrotického syndromu. DalSi &ast odbéru bude podrobena testovani na pFitomnost
potencionalnich negenetickych faktort poSkozeni filtracni bariéry ledvin.

Pro efektivni a cilené vy3etfeni je tfeba shromazdit a vyhodnotit nékteré tudaje o onemocnéni u Vas
¢i ve Vasi rodiné. Tyto Udaje ziska Vas lékaf vypisem z dokumentace nebo kratkym pohovorem
s Vami. Budou nam zaslany v dotazniku sou€asné se vzorkem. Ochrana Vasich osobnich dat bude
fadné zajisténa podle platnych norem.

Rizika plynouci z vySetreni

Neexistuji Zddna podstatna zdravotni rizika plynouci z vySetfeni (jedna se pouze o jednorazovy bézny
odbér krve). Rizikem v8ak mulze byt, Ze genetickym vySetfenim v nékterych rodinach nalezneme
informace, které Vy nebo &lenové vasi rodiny nevite nebo byste si nepfali 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 dédi¢nosti budeme konzultovat s Vasim oSetfujicim
Iékafem a Vam jej sdélime pouze, pokud lékaf vi, ze skute¢nost je v rodiné jiz znama.

Kontakt na tym provadéjici vysetieni
Svoje pfipadné dotazy o vySetfovani prosim smérfujte na nasledujici ¢leny tymu:

doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D., jakub.zieg@fnmotol.cz, tel.: 224 432 256
doc. MUDr. Ondfej Soucek, Ph.D., ondrej.soucek@Ifmotol.cuni.cz, tel: 257 296 763
Mgr. Martin Bezdi¢ka, Ph.D., martin.bezdicka@fnmotol.cz, tel.: 257 296 763, 224 432 026

Pediatricka klinika Fakultni nemocnice v Motole a 2. Iékarske fakulty Univerzity Karlovy
V Uvalu 84, Praha 5, 150 06

Informovany souhlas podle vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi "O zdravotnické dokumentaci" ze dne 21.7.2006, 385/2006 Sb.



Pisemny souhlas s vySetrovanim genetickych a negenetickych pri€in nefrotického syndromu

Tento souhlas dostavate v kopii dom(, abyste méli kdykoli k dispozici zakladni informace o
vySetfovani, kterému bude Vas vzorek podroben, a abyste méli kontakt na laboratof, kdyz se budete
chtit na néco zeptat.

Druhou (podepsanou) kopii nam zasle Vas lékar spolu se vzorkem. Bez Vaseho pisemného souhlasu
vzorek vySetfovat nemizeme.

Nize stvrzuji svym podpisem, ze

= jsem byl informovan o charakteru vySetfeni, prospéchu z néj i rizicich a Ze jsem informacim
porozumél.

» souhlasim s tim, ze mné / mému ditéti bude odebran vzorek krve, ze kterého bude ziskana DNA.
Ta bude poté skladovana na dobu neur€itou a zkoumana s cilem odhalit geneticky podklad
nefrotického syndromu u mne nebo v mé rodiné.

= dale souhlasi s tim, ze €ast vzorku krve bude testovana na negenetické faktory zpUsobujici
nefroticky syndrom.

= souhlasim s tim, Ze v souvislosti s tim poskytnu informace o svém zdravotnim stavu a stavu svych
rodinnych pfislusnikd.

= souhlasim s transportem své DNA (bez osobnich informaci) do laboratofi, které pracuji na
obdobnych genetickych testech a které pomohou s odhalenim genetické podstaty poruchy u mne
nebo mé rodiny a s transportem krve do vyzkumné laboratofe zkoumajici negenetické faktory
poskozeni filtracni bariéry ledvin. Adresu laboratofi sdélime na pozadani.

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

= jsem si védom, Ze na mou zadost v priibéhu projektu bude zni¢en vzorek, ktery mi byl odebran a
vymazany veskeré osobni informace tak, aby dale nebylo mozné nalézt, od koho pochazi DNA ze
vzorku ziskana.

»= jsem si védom, Zze odmitnuti odbéru vzorku nebo odmitnuti dalSiho vySetfovani nebo zmény lécby
nebude mit vliv na Iékafskou péci, které se mi dostava.

= jsem byl Iékafem informovan o charakteru vySetfeni a ze jsem mél moznost klast dotazy, na které
jsem dostal fadné odpovédi.

Podepsan*: (jméno a pfijmeni)

(rodné cislo)

Podpis:

Jako*: []sam pacient nebo sam jeho rodinny pfislusnik
1 zakonny zastupce ditéte (doplrite): (jméno a pfijmeni)

(rodné ¢islo)

Poznamky:

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

Pouceni provedl Iékar (identifikace a podpis):

Informovany souhlas podle vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi "O zdravotnické dokumentaci" ze dne 21.7.2006, 385/2006 Sb.




