— diabetologie

22 LET VYSETROVANI CESKYCH
PACIENTU S PODEZRENIM NA MODY

22 YEARS OF INVESTIGATION OF CZECH PATIENTS
WITH SUSPICION ON MODY
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SOUHRN
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) predstavuje nejcastéjsi formu monogenniho diabetu. Genetické testovani ¢eskych
pacientt s klinickym podezienim na MODY zacalo pied 22 lety. Cilem studie bylo shrnout dosavadni nélezy. Klinicka kritéria
pro genetické testovani MODY jsou vék v dobé diagnézy hyperglykemie do 35 let a absence pankreatickych protildtek. Mezi
podpurna kritéria pro dospélé pacienty, z nichz alespor nékteré musi byt splnéno, patfi: vyskyt diabetu ve vice po sobé jdoucich
generacich, detekovatelny C peptid nékolik let po diagnéze ¢i absence znamek metabolického syndromu. V ¢eském registru
pacientud suspektnich na MODY evidujeme 1788 rodin (3539 osob), z nichz byla diagnéza MODY geneticky prokézana u 1385
osob z 686 rodin (38%). Pfevazujicim podtypem (69%) byl glukokindzovy diabetes (GCK-MODY) diagnostikovany u 962 osob
ze 473 rodin. Druhym nej¢astéjsim podtypem MODY (16%) byl HNF1A-MODY nalezeny u 111 rodin (233 osob). HNF4AA-MODY
predstavoval treti nejcastéjsi podtyp MODY (131 osob z 60 rodin, 9%). Zbyvajicich 6% potvrzenych ptipadd MODY (42 rodin) byly
vzacné formy monogenniho diabetu. Stanoveni spravné diagnézy MODY je zdsadni pro pacienty a jejich rodiny, protoze s sebou
pfindsi moznost optimalizované, personalizované |é¢by.
Klicova slova: MODY, monogenni diabetes, 1é¢ba, GCK, gen

SUMMARY
Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) represents the most frequent form of monogenic diabetes. Genetic testing of
Czech patients with clinical suspicion on MODY began 22 years ago. The aim of the study was to describe the overall findings.
Clinical criteria for genetic testing of MODY genes include age at diagnosis up to 35 years and absence of pancreatic antibodies.
Supporting criteria, of which at least some must be fulfilled in adult probands, are positive family history of diabetes, detectable
C-peptide several years after diagnosis and absence of metabolic syndrome. The Czech registry of MODY consists of 1,788
families (3,539 persons) of which MODY has been genetically clarified in 1,385 patients from 686 families (38%). Glucokinase
diabetes (GCK-MODY) was the prevailing MODY subtype (69%) being diagnosed in 962 subjects from 473 families. The second
most prevalent MODY subtype (16%) was HNF1A-MODY detected in 111 families (233 persons). HNFAA-MODY represented the
third most prevalent subtype (131 persons, 60 families, 9%). The remaining 6% (42 families) of confirmed MODY represented rare
forms of monogenic diabetes. Assessment of correct diagnosis of MODY is crucial for the patients and their families because it
brings along tailored treatment options.
Keywords: MODY, monogenic diabetes, treatment, GCK, gene

Uvob

Jiz nékolik desitek let je patrné, Ze diabetes mellitus neni
jedno onemocnéni, ale zahrnuje v sobé celou fadu etiolo-
gicky i klinicky odlisnych forem hyperglykemie. Nejbéznéjsi
formy diabetu mellitu, diabetes 1. typu a 2. typu, patfi mezi
multifaktorialni, polygenné podminéna onemocnéni. Exis-
tuji ovéem i dalsi formy diabetu vyskytujici se pfiblizné u 2%
vsech pacientl s diabetem (Bansal et al., 2017) a u 3,5% pa-
cientd s diabetem manifestovanym v détstvi a adolescenci
(Sumnik et al., 2020), které jsou zpUsobeny poruchou jediné-
ho genu a oznacduji se proto terminem monogenni diabetes.

Z forem monogenniho diabetu je nej¢astéji diagnostikovan
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young). MODY pied-
stavuje heterogenni skupinu non inzulin-dependentniho
diabetu mellitu s dobou diagnézy zpravidla v détstvi nebo
rané dospélosti a pravdépodobnosti prenosu do dalsi gene-
race 50%. Zakladni klinickou charakteristikou pacientti
s MODY je vznik diabetu nebo zachyt hyperglykemie do
35 let véku a absence pankreatickych autoprotilatek.
Vzhledem k zatim velmi nizkému vyskytu diabetu 2. typu
v détstvi a dospivani je aktualné doporuceno geneticky vy-
Setfit vSechny déti a dospivajici s nové manifestovanym dia-
betem nebo zjisténou hyperglykemii, které maji negativni
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autoprotilatky. V dospélosti a s pokracujicim vékem stoupd
vyskyt diabetu 2. typu, ktery je téz3i od diabetu MODY od-
lisit. Proto jsou nyni pro dospélé pacienty aplikovana pod-
parna kritéria, z nichz alespori néktera je potreba splnit, aby
mohl byt pacient indikovan ke genetickému vysetfeni. Patfi
mezi né predevsim pozitivni rodinna anamnéza diabetu
vzniklého do 35 let véku, manifestace hyperglykemie
bez diabetické ketoaciddézy, detekovatelny C peptid
i nékolik let od diagnozy a nepfitomnost znamek meta-
bolického syndromu (Greeley et al., 2022).

| pfesto, ze je v soucasné dobé znamo vice nez deset gend,
jejichz poskozeni zplsobuje monogenni diabetes (Colclou-
gh et al,, 2022), nejcastéji jsou detekovany patogenni vari-
anty pouze ve tfech z nich. Zména v jedné kopii genu pro
glukokinazu (GCK) kodujici enzym, ktery je v pankreatické
beta bunce senzorem pro hladinu glukézy v krvi, zplsobuje
tzv. glukokinadzovy diabetes (GCK-MODY, dfive MODY2) (Ha-
ttersley et al.,, 1992). GCK-MODY je charakteristicky stabilni,
mirnou hyperglykemii bez zvyseného rizika rozvoje mik-
rovaskuldrnich a makrovaskularnich komplikaci (Pruhova
et al,, 2013; Ren et al., 2023; Steele et al., 2014; Stride et al,,
2014). Poskozeni gent HNF1A a HNF4A koédujicich jaderné
transkrip¢ni faktory, které fidi funkci beta buriky pankreatu,
vede ke vzniku HNF1A-MODY (dfive MODY3) (Yamagata et
al., 1996b), respektive HNF4A-MODY (dfive MODY1) (Yama-
gataetal., 1996a). Pro tyto podtypy MODY je charakteristicka
progredujici hyperglykemie, ktera vede k manifestaci diabe-
tu zpravidla v adolescenci nebo rané dospélosti a v pfipadé
nevyhovuijici l1é¢by také vysoké riziko rozvoje mikrovasku-
larnich a makrovaskularnich komplikaci (Steele et al., 2010).
GCK, HNF1A a HNF4A se fadi mezi tzv.,|ékafsky ucinné geny”,
protoZe pro pacienty nesouci patogenni varianty v téchto
genech existuji jasné definovana, mezinarodni doporuce-
ni ohledné pfistupu k jejich onemocnéni (Dorschner et al.,
2013): mimo obdobi téhotenstvi neni doporucovana farma-
kologicka Ié¢ba pacientl s GCK-MODY (Stride et al., 2014)
a lékem prvni volby u pacientd s HNF1A- a HNF4AA-MODY by
mély byt derivaty sulfonylurey (Pearson et al., 2003).

Stanoveni diagnézy MODY muze byt provedeno pouze
na zakladé vysledku molekuldrné-genetického vysetreni.
U ceskych pacientl s klinickym podezienim na MODY zaca-
lo genetické testovani pred 22 lety. Cilem studie je shrnuti
dosavadnich nélezC.

MATERIAL A METODIKA

S postupem védeckého poznani se v pribéhu let indikac-
ni klinicka kritéria pro genetické vysetreni pacientli na MODY
upravovala. Dfive byla stéZejni pozitivni rodinnd anamnéza
diabetu, kterd byla upfednostiiovana i pfed vékem v dobé
diagnozy. V soucasnosti jsou dvéma zakladnimi kritérii vék
v dobé zichytu hyperglykemie do 35 let a absence pan-
kreatickych protilatek. PodpGrna kritéria pro pacienty s de-
tekovanym diabetem v dospélosti jsou uvedena v Gvodu.
K indikaci vysetfeni je nutné vyplnit zadanku, klinicky do-
taznik a pacient nebo zakonny zastupce musi podepsat in-
formovany souhlas s genetickym vysetifenim (k dispozici na
www.Lmg.cz).

Hledani genetické pfriciny diabetu u prvnich ¢eskych ro-
din zacalo na spolupracujicim pracovisti na Steno Diabetes
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Center a Hagedorn Research Institute v Dansku (Pruhova et
al., 2003) a od roku 2006 probiha v Laboratofi molekularni
genetiky Pediatrické kliniky 2. Iékarské fakulty UK a Fakult-
ni nemocnice Motol. Hlavni metodou je pfima (Sangerova)
sekvenace, kterd predstavuje zlaty standard molekuldrné-
-genetického vysetfovani zacileného na hledani kauzalni
zmény oproti referenc¢ni sekvenci ve vysetfovaném genu.
Detekce pfipadnych rozsdhlejsich genetickych prestaveb
jako jsou delece a duplikace ¢asti nebo celého genu je pro-
vadéna metodou Multiplex Ligation Probe-dependent Am-
plification. Od roku 2018 tyto molekularné-genetické pristu-
py doplnuje paralelni sekvenovéni nové generace zahrnujici
52 gend, respektive od roku 2022 63 gent spojenych s po-
psanymi monogennimi formami poruch beta bunék pan-
kreatu. Vzhledem ke tfem dominujicim podtyplim MODY
a odlisné klinické charakteristice pacient(i u nékterych z nich
se jako nejvyhodnéjsi z hlediska ¢asu a finan¢ni naro¢nosti
ukazal byt dvoustupnovy pfistup ke genetickému testovani:
vysetfeni jednoho (GCK) ¢i dvou (HNF1A a HNF4A) nejcastéj-
sich genl metodou pfimé sekvenace na zakladé fenotypu
pacienta a v pfipadé negativniho vysledku paralelni testo-
vani pomoci sekvenovani nové generace (Dusatkova et al.,
2022a).

Klinické charakteristiky probandd byly vyjadieny ve for-
mé medidnu a interkvartilového rozpéti. Man-Whittney(v
test byl vyuZit pro porovnani spojitych proménnych mezi
skupinami pacientt a chi kvadrat test pro porovnani katego-
rickych veli¢in. P hodnoty mensi nez 0,05 byly povazovany
za statisticky vyznamné.

VYSLEDKY

V Ceském registru pacientl suspektnich na MODY evidu-
jeme 1788 rodin (3539 osob), z nichz byla diagn6za MODY
¢i syndromického diabetu geneticky prokazana u 1385 osob
2686 rodin (38,4 %). Nejcastéjsim podtypem MODY byl GCK-
-MODY nalezeny u 962 osob ze 473 rodin (69 %). U 233 osob
ze 111 (16,2 %) rodin byl potvrzen HNF1A-MODY. Tretim
nejc¢astéjsim podtypem byl HNF4A-MODY detekovany
u 131 osob z 60 rodin (8,7 %). Tudiz tfi nejznaméjsi podtypy
MODY tvorily 93,9 % vsech nélezl. U zbyvajicich 42 (6,1 %)
rodin s genetickym nalezem byla prokdzana pfitomnost
patogenni varianty v nékterém z ultra-vzacnych genl
spojenych s monogennim diabetem, na néz se ale tato stu-
die nezaméfuje.

Klinické charakteristiky probandd z registru shrnuje ta-
bulka 1. Statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany ve
véku v dobé diagndzy, kdy vék v dobé prvniho zachytu
hyperglykemie gradualné rostl smérem od pacientl s GCK-
-MODY, ptes HNF1A-MODY, HNF4A-MODY az k probandim
bez geneticky prokdzaného MODY (p<0,0006), viz obrazek
1. Z hlediska glykovaného hemoglobinu (Hb1Ac), statisticky
vyznamny rozdil nebyl pozorovan mezi probandy s HNF1A-
-MODY a HNF4A-MODY (p=0,47) a HNF4A-MODY a proban-
dy s neprokdzanou monogenni pfi¢inou diabetu (p=0,08).
Z obrazku 2 je mimo jiné patrné Siroké rozpéti hodnot
Vyskyt diabetické retinopatie, neuropatie a nefropatie nebyl
statisticky vyznamny mezi zaddnou z testovanych podskupin
probandi (p=0,13) a pohyboval se v jednotlivych skupinach
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Obr. 1: Vék v letech v dobé diagndzy hyperglykemie u jednotlivych skupin probandi

neg: Probandi bez genetického nalezu ve vysetiovanych genech.

v rozmezi od 6 % (nefropatie u HNF4A-MODY) do 16,7 %
(neuropatie u HNF4A-MODY).

Udaje o zpusobu lécby (tabulka 1) se tykaji okamziku
v dobé odeslani vzorku probanda ke genetickému testovani.
Vétsina (78,6 %) probandi s mirnou hyperglykemii zptsobe-
nou poruchou genu GCK (GCK-MODY) byla ve shodé s mezi-
narodnimi doporucenimi bez [é¢by nebo na dieté. Nicméné
u 19,3 % probandd s GCK-MODY byla reportovana lécba
peroralnimi antidiabetiky (PAD), inzulinem nebo kombinaci
obou (tabulka 1). U proband(i s HNF1A-MODY a HNF4A-MO-
DY prevazovala lé¢ba inzulinem (44,1 %, respektive 43,3 %).
Siroké klinické rozpéti probandd bez nalezené kauzalni

genetické varianty doklada i rozlozeni reportovaného zpU-
sobu lécby: 32,6 % probandd bylo v dobé testovéni Iéceno
inzulinem, 36 % bylo bez lé¢by ¢i na dieté.

Celkem bylo nalezeno 146 rliznych patogennich variant
v genu GCK. | kdyz vétsina rodin s GCK-MODY nese svou
unikatni kauzalni genetickou variantu, zamény p.Leu315His
(10 %), p.Glu40Lys (10 %) a p.Val33Ala (8 %) se vyskytova-
ly opakované. Z 68 detekovanych variant v genu HNFI1A
byla u pfiblizné jedné pétiny rodin (21 %) nalezena chyba
v oblasti bohaté na nukleotid cytosin vedouci ke zkrace-
ni vysledného transkripéniho faktoru (p.Gly292fs). U rodin
s prokdzanym HNF4A-MODY pak v 46 % byly nachazeny
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Obr. 2: Hladiny HbA1c u jednotlivych skupin proband( v dobé genetického vysetieni

neg: Probandi bez genetického nalezu ve vysetiovanych genech.
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Tab. 1: Klinické charakteristiky souboru
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GCK-MODY HNF1A-MODY HNF4A-MODY negativni*
Pohlavi (zena/muz) 266/207 72/39 36/24 508/522
Vék v dobé diagnézy* (roky) 12 (8-19) 15 (13-21) 20 (15-28) 24 (13-33)
HbA1c* (mmol/mol) 46 (43-50) 54 (46-62) 51 (43-65) 47 (39-61)
Lécba: nic/dieta 372 (78,6%) 26 (23,4%) 10 (16,7%) 397 (36,0%)
PAD 58(12,3%) 22 (19,9%) 20 (33,3%) 222 (20,1%)
inzulin 31 (6,6%) 49 (44,1%) 26 (43,3%) 359 (32,6%)
PAD + inzulin 2 (0,4%) 6 (5,4%) 3 (5,0%) 89 (8,1%)
neznama 10 (2,1%) 8(7,2%) 1(1,7%) 35 (3,2%)

*Probandi bez genetického nélezu ve vysetfovanych genech.
#median (interkvartilové rozpéti)
PAD: peroralni antidiabetika

varianty ve 112. aminokyseliné (p.Arg112GIn, p.Arg112Pro,
p.Arg112Trp), které piedstavovaly tfi z celkem 34 rGznych
zmén pozorovanych v genu HNF4A.

DisSkUSE

Diagnéza MODY byla molekularné-geneticky prokaza-
na u 1385 osob z 686 Ceskych rodin, coz pfiblizné odpovi-
da minimalni prevalenci 128 osob s MODY na jeden milion
obyvatel. Pro srovnani, v oblasti severozdpadni Anglie, kde
sidli celosvétové nejvétsi centrum zabyvajici se vyzkumem
monogennich forem diabetu a tudiz v jeho okoli je nejvys-
$i mira doporuceni pacientl s diabetem ke genetickému
vysetfeni v celé Velké Britanii, byla minimalni prevalence
MODY 113 osob na jeden milion obyvatel (Pang et al., 2022).
Nicméné, z nasich i zahrani¢nich longitudinalnich dat je ziej-
mé, Ze jsou tyto odhady minimalnich prevalenci podhodno-
cené a ze vétsina, podle britskych odhadd 77 % (Pang et al.,
2022), pacientll s MODY na stanoveni své spravné diagnézy
diabetu jesté ceka.

Z necelych 94 % tvofily geneticky prokazanou diagnézu
MODY tfi podtypy, z nichz vyrazné dominoval GCK-MODY
(69 %). Zastoupeni subtypl MODY diabetu v jednotlivych
narodnich registrech se zejména odviji od zplsobu naboru
pacientl: nahodné zjisténa hyperglykemie u pediatrickych
pacientl je s vys$si pravdépodobnosti zplsobend patogen-
ni variantou v genu pro glukokindzu (GCK-MODY), zatim-
co detekovana hyperglykemie u dospélych muize byt spise
zpUsobena diabetem 2. typu, ktery v této skupiné vyrazné
prevazuje (Giuffrida et al., 2005). V kohortach pediatrickych
pacientl s plGvodné diagnostikovanym diabetem 1. typu
ovsem bez detekovanych pankreatickych protilatek byvaji
Castéji prokazany patogenni varianty v genu HNF1A nez GCK
(Harsunen et al., 2023; Johansson et al., 2017), coz odpovida
podobnému klinickému obrazu HNF1A-MODY a diabetu 1.
typu. V publikovanych vysledcich z rGznych narodnich re-
gistrd, ve shodé s vysledky z ¢eského registru, jsou u vétsiny
pacientl suspektnich na MODY prokazovany GCK-MODY,
HNF1A-MODY nebo HNF4A-MODY (Harrington et al., 2023;
Pang et al., 2022; Yorifuji et al., 2023). U klinicky suspektnich
pacientl na monogenni diabetes je ale vhodné geneticky
vysetiovat i vzacné podtypy, protoze tak mohou byt odha-
leny pfipady rliznych syndromickych forem diabetu (napf.

mitochondridlni diabetes, WolframGv syndrom, syndrom
renalnich cyst a diabetu), u nichz Ize v nékterych pripadech
lé¢ebné zasdhnout jesté pred manifestaci dalSich projevi
nebo zvolit spravny zplsob 1écby. Klinické charakteristiky
probandll bez nalezené patogenni varianty ve vySetfova-
nych genech spojenych s MODY ukazuji jejich heterogenitu:
zejména vék v dobé diagnézy (obrdzek 1) a HbA1c (obrazek
2). Tato skupina v sobé pravdépodobné bude skryvat néko-
lik rGznych subtyp( diabetu vcetné diabetu 2. typu nebo
dosud nerozpoznanych forem MODY. Nase vysledky rovnéz
ukazaly, Ze dfive preferované indikacni kritérium mnoho-
cetného vyskytu diabetu v rodiné i za okolnosti pozdéjsiho
véku v dobé diagndzy zpravidla nevede k prokazani diagné-
zy MODY.

Stanoveni spravné diagnézy MODY je zasadni z hle-
diska pacienta, protoze umozni ve vyznamném mnozstvi
pfipadll optimalizovat jeho lécbu. Medikamenty snizujici
hladinu glukézy jsou u GCK-MODY neucinné (Stride et al.,
2014) a vzhledem ke stabilni, mirné hyperglykemii (Ren et
al., 2023) a nizkému riziku diabetickych komplikaci (Steele
etal, 2014) tudiz nejsou nezbytné s vyjimkou doby téhoten-
stvi. Efektivnost 1écby diabetu u pacientt s HNF1A-MODY
a HNF4A-MODY derivaty sulfonylurey byla vétsi zejména,
¢im diive od diagndézy byli na tuto 1écbu prevedeni a ¢im
nizsi méli HbA1c a BMI (Shepherd et al., 2018). V soucasné
dobé se jako ucinna alternativa derivatt sulfonylurey studu-
je pouziti GLP-1 receptorového analoga. Nase predchozi stu-
die ukdzala, ze vyznamné mnozstvi ¢eskych pacientl s pro-
kdzanym MODY (26 % s GCK-MODY a 40 % s HNF1A-MODY
a HNF4A-MODY) je stéle l1éCena v rozporu s mezinarodnimi
doporucenimi (Dusatkova et al., 2022b). Stanoveni spravné
diagnézy MODY je zasadni také z hlediska pacientovy rodi-
ny, protoze lIze stanovit riziko pfenosu varianty a onemocné-
ni do dalsich generaci. Diky tomu Ize vytipovat jedince v ri-
ziku a adekvatné je sledovat. V neposledni fadé je stanoveni
spradvné diagnézy MODY zéasadni pro systém zdravotnické
péce, protoze muze snizit celkové finan¢ni naklady na jejich
péci (GoodSmith et al., 2019).

ZAVER

Za 22 let genetického testovani ceskych pacient s kli-
nickym podezienim na MODY byla tato diagnéza prokazéna
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u bezmala 1400 osob, pficemz nejcastéjsim podtypem byl
GCK-MODY. | kdyz se jednd, na populacni Urovni, o vzacnou
formu diabetu, precizné stanovena diagnéza maze mit vliv
na strategii 1écby i dal3i genetické poradenstvi v rodiné. In-
formace a dokumenty k vysetieni jsou dostupné na adrese

www.Lmg.cz.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi koncep¢ni-
ho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 FN Motol.

Autorky prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem, vznikem
a publikaci tohoto ¢ldnku nejsou ve stretu zdjmG a vznik ani
publikace ¢ldnku nebyly podporeny Zddnou farmaceutickou
firmou.

LITERATURA

1. Bansal V, Gassenhuber J, Phillips T, Oliveira G, Harbaugh
R, Villarasa N, Topol EJ, Seufferlein T, Boehm BO. Spectrum of
mutations in monogenic diabetes genes identified from high-
-throughput DNA sequencing of 6888 individuals. BMC Med
2017;15(1): 213.

2. Colclough K, Patel K. How do | diagnose Maturity Onset Dia-
betes of the Young in my patients? Clin Endocrinol (Oxf) 2022;
97(4): 436-447.

3. Dorschner MO, Amendola LM, Turner EH, Robertson PD,
Shirts BH, Gallego CJ, Bennett RL, Jones KL, Tokita MJ, Bennett JT,
Kim JH, Rosenthal EA, Kim DS, National Heart L, Blood Institute
Grand Opportunity Exome Sequencing P, Tabor HK, Bamshad MJ,
Motulsky AG, Scott CR, Pritchard CC, Walsh T, Burke W, Raskind
WH, Byers P, Hisama FM, Nickerson DA, Jarvik GP. Actionable,
pathogenic incidental findings in 1,000 participants’ exomes.
Am J Hum Genet 2013; 93(4): 631-640.

4. Dusatkova P, Pavlikova M, Elblova L, Larionov V, Vesela K,
Kolarova K, Sumnik Z, Lebl J, Pruhova S. Search for a time- and
cost-saving genetic testing strategy for maturity-onset diabetes
of the young. Acta Diabetol 2022a; 59(9): 1169-1178.

5. Dusatkova P, Pavlikova M, Spirkova A, Elblova L, Zdarska
DJ, Rozenkova K, Hron J, Sumnik Z, Cinek O, Lebl J, Pruhova S.
Quality of Life and Treatment Satisfaction in Participants with
Maturity-Onset Diabetes of the Young: A Comparison to Other
Major Forms of Diabetes. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2022b;
130(2): 85-93.

6. Giuffrida FM, Reis AF. Genetic and clinical characteristics of
maturity-onset diabetes of the young. Diabetes Obes Metab
2005; 7(4): 318-326.

7. GoodSmith MS, Skandari MR, Huang ES, Naylor RN. The
Impact of Biomarker Screening and Cascade Genetic Testing on
the Cost-Effectiveness of MODY Genetic Testing. Diabetes Care
2019;42(12): 2247-2255.

8. Greeley SAW, Polak M, Njolstad PR, Barbetti F, Williams R,
Castano L, Raile K, Chi DV, Habeb A, Hattersley AT, Codner E. ISPAD
Clinical Practice Consensus Guidelines 2022: The diagnosis and
management of monogenic diabetes in children and adolescents.
Pediatr Diabetes 2022; 23(8): 1188-1211.

9. Harrington F, Greenslade M, Colclough K, Paul R, Jefferies
C, Murphy R. Monogenic diabetes in New Zealand - An audit
based revision of the monogenic diabetes genetic testing
pathway in New Zealand. Front Endocrinol (Lausanne) 2023; 14
(1116880).

10. Harsunen M, Kettunen JLT, Harkonen T, Dwivedi O, Lehtovirta
M, Vahasalo P, Veijola R, llonen J, Miettinen PJ, Knip M, Tuomi T.
Identification of monogenic variants in more than ten per cent
of children without type 1 diabetes-related autoantibodies at
diagnosis in the Finnish Pediatric Diabetes Register. Diabetologia
2023; 66(3): 438-449.

11. Hattersley AT, Turner RC, Permutt MA, Patel P, Tanizawa Y, Chiu
KC, O'Rahilly S, Watkins PJ, Wainscoat JS. Linkage of type 2 diabe-
tes to the glucokinase gene. Lancet 1992;339(8805): 1307-1310.
12. Johansson BB, Irgens HU, Molnes J, Sztromwasser P, Aukrust
I, Juliusson PB, Sovik O, Levy S, Skrivarhaug T, Joner G, Molven A,
Johansson S, Njolstad PR. Targeted next-generation sequencing
reveals MODY in up to 6.5 % of antibody-negative diabetes cases
listed in the Norwegian Childhood Diabetes Registry. Diabetolo-
gia 2017; 60(4): 625-635.

13. Pang L, Colclough KC, Shepherd MH, McLean J, Pearson ER,
Ellard S, Hattersley AT, Shields BM. Improvements in Awareness
and Testing Have Led to a Threefold Increase Over 10 Years in the
Identification of Monogenic Diabetes in the U.K. Diabetes Care
2022; 45(3): 642-649.

14. Pearson ER, Starkey BJ, Powell RJ, Gribble FM, Clark PM,
Hattersley AT. Genetic cause of hyperglycaemia and response
to treatment in diabetes. Lancet 2003; 362(9392): 1275-1281.
15. Pruhova S, Dusatkova P, Kraml PJ, Kulich M, Prochazkova Z,
Broz J, Zikmund J, Cinek O, Andel M, Pedersen O, Hansen T, Lebl
J. Chronic Mild Hyperglycemia in GCK-MODY Patients Does Not
Increase Carotid Intima-Media Thickness. Int J Endocrinol 2013;
2013(718254.

16. Pruhova S, Ek J, Lebl J, Sumnik Z, Saudek F, Andel M, Peder-
sen O, Hansen T. Genetic epidemiology of MODY in the Czech
republic: new mutations in the MODY genes HNF-4alpha, GCK
and HNF-1alpha. Diabetologia 2003; 46(2): 291-295.

17. Ren Q, Zhang P, Pang W, Ma Y, Gong S, Ba T, Liu W, Zhang F,
Zhang X, Zhang R, Wang X, Zhang X, Yang W, Lv F, Gao L, Han X,
JiL. A Comparison of Daily Glucose Fluctuation Between GCK-MO-
DY and Type 2 Diabetes Using Continuous Glucose Monitoring
Technology. Diabetes 2023; 72(6): 812-818.

18. Shepherd MH, Shields BM, Hudson M, Pearson ER, Hyde C,
Ellard S, Hattersley AT, Patel KA, study U. A UK nationwide pro-
spective study of treatment change in MODY: genetic subtype
and clinical characteristics predict optimal glycaemic control
after discontinuing insulin and metformin. Diabetologia 2018;
61(12): 2520-2527.

19. Steele AM, Shields BM, Shepherd M, Ellard S, Hattersley AT,
Pearson ER. Increased all-cause and cardiovascular mortality in
monogenic diabetes as a result of mutations in the HNF1A gene.
Diabet Med 2010; 27(2): 157-161.

20. Steele AM, Shields BM, Wensley KJ, Colclough K, Ellard S, Ha-
ttersley AT. Prevalence of vascular complications among patients
with glucokinase mutations and prolonged, mild hyperglycemia.
JAMA 2014; 311(3): 279-286.

21. Stride A, Shields B, Gill-Carey O, Chakera AJ, Colclough K,
Ellard S, Hattersley AT. Cross-sectional and longitudinal studies
suggest pharmacological treatment used in patients with gluco-
kinase mutations does not alter glycaemia. Diabetologia 2014;
57(1): 54-56.

22. Sumnik Z, Venhacova J, Skvor J, Pomahacova R, Konecna
P, Neumann D, Vosahlo J, Strnadel J, Cizek J, Obermannova B,
Petruzelkova L, Pruhova S, Pavlikova M, Cinek O, Group CP. Five
years of improving diabetes control in Czech children after the

100

DMEYV « ROCNIK 26 + 2023 « CiSLO 3



establishment of the population-based childhood diabetes re-
gister CENDA. Pediatr Diabetes 2020; 21(1): 77-87.

23. Yamagata K, Furuta H, Oda N, Kaisaki PJ, Menzel S, Cox NJ,
Fajans SS, Signorini S, Stoffel M, Bell Gl. Mutations in the hepa-
tocyte nuclear factor-4alpha gene in maturity-onset diabetes of
the young (MODY1). Nature 1996a; 384(6608): 458-460.

24. Yamagata K, Oda N, Kaisaki PJ, Menzel S, Furuta H, Vaxillaire M,
Southam L, Cox RD, Lathrop GM, Boriraj VV, Chen X, Cox NJ, Oda
Y, Yano H, Le Beau MM, Yamada S, Nishigori H, Takeda J, Fajans
SS, Hattersley AT, Iwasaki N, Hansen T, Pedersen O, Polonsky KS,
Bell GI, et al. Mutations in the hepatocyte nuclear factor-1alpha
gene in maturity-onset diabetes of the young (MODY3). Nature
1996b; 384(6608): 455-458.

diabetologie —

25. Yorifuji T, Watanabe Y, Kitayama K, Yamada Y, Higuchi S, Mori
J, Kato M, Takahashi T, Okuda T, Aoyama T. Targeted gene panel
analysis of Japanese patients with maturity-onset diabetes of
the young-like diabetes mellitus: Roles of inactivating variants
in the ABCC8 and insulin resistance genes. J Diabetes Investig
2023; 14(3): 387-403.

RNDr. Petra Dusdtkovd, Ph.D.
Pediatrickd klinika

2. Iékarska fakulta UK a FN v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: petra.dusatkova@lfmotol.cuni.cz

placena inzerce —

Poliklinika IPP s.r. 0. pfijme do diabetologické ambulance
atestovanou/atestovaného lékafe/ku na uvazek 1,0 pfipadné dle domluvy.

Uvitali bychom i Iékafe/fku se specializaci na Endokrinologii.

Nabizime velmi motivaéni finanéni ohodnoceni skladajiciho se z fixu a vykonové slozky, kterd je nezastropovana.
Naborovy prispévek 100 000 K¢ (Gvazek 1,0), individualni nastaveni ordinac¢nich hodin, zaméstnanecké benefity
(stravenkovy pausal, pfispévek na vzdélani, pIné hrazend MultiSport karta, pfispévek za doporuceni aj.),

mezioborovou spolupréci s fadou odbornosti a velmi pfijemné pracovni prostfedi v centru Prahy.

& POLIKLINIKA
IPP CENTRUM VAZEHG

ZDRAVI

Poliklinika IPP s.r.0. - Legerova 389/56, 120 00 Praha 2 - Ceskéa republika
info@poliklinikaipp.cz / www.poliklinikaipp.cz / +420 241 241 241
ICO: 25057065 / DIC: CZ699003488 Vedena u Méstského soudu v Praze spisova znacka C 45927/MSPH

DMEV « ROCNIK 26 « 2023 « CiSLO 3

101




