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A. Huntingtonova nemoc — obecna cast



1. Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je neurodegenerativni autozomalné dominantné dédicné
onemocnéni podminéné mutaci genu IT 15 na kratkém raménku 4. chromozomu (Gusella 1983,
Huntington’s Disease Collaborative Research Group 1993). Produktem mutace je zmutovany
protein huntingtin, ktery se Ucastni rady bunécnych pochodd, ale jeho presna role

v patofyziologii HN neni dosud uspokojivé objasnéna (Bates 2002). Klinicky obraz je podminén
degeneraci striata a jeho spoju s frontalnimi laloky (Albin 1989).

HN je modelovym neuropsychiatrickym onemocnénim, u néhoz se kombinuji symptomy obou
oborl v rdznych variantach a intenzité.

Jiz v pocdtku nemoci a Casto i pfed neurologickou symptomatikou jsou pfitomny nespecifické
zmény osobnosti a chovani, poruchy psychomotorického tempa, pozornosti, paméti a
exekutivnich funkci (Ho 2003). Velmi ¢asté jsou zmény afektivity typu deprese, anxiety, iritability
a apatie (Naarding 2001). Pro HN je dale typicka progresivni kognitivni deteriorace az do stadia
demence.

Z neurologického hlediska se HN projevuje pfedevsim pozvolnym rozvojem mimovolnich
pohyb(, prevainé choreatického charakteru, ale rovnéz dystonickych dyskinezi, dale se objevuji
poruchy volnich pohybu, chlze a stability, dysarthrie a dysfagie prispivajici ke kachektizaci
nemocného.

S progresi nemoci se postupné pacient stdva plné zavislym na péci druhych osob. V soucasné

dobé Ize nékteré priznaky symptomaticky tlumit, kauzalni terapie vSak dosud neexistuje.

2. Historie Huntingtonovy nemoci

Za popis nemoci vdécime praktickému lékati z Ohia ve Spojenych stdtech americkych Georgi
Huntingtonovi, ktery v roce 1872 poprvé onemocnéni ucelené charakterizoval (Huntington
1872). Pochazel z 1ékarské rodiny a jiz jeho otec a dédecek, oba lékati, pozorovali v oblasti East

Hamptonu na Long Islandu nékolik generaci rodin s vyskytem HN. George Huntington tak mél



pro svoji publikaci k dispozici pozorovani za 78 let Iékarské praxe. Popsal vSechny dulezité
aspekty nemoci, tj. manifestaci v dospélosti, progresivni priibéh s fatalnim koncem, choreatické
pohyby kombinované s mentalnim postizenim, suicidalni tendence a hereditu.

V roce 1883 Westphal popsal juvenilni formu HN u 18-letého pacienta, u néhoZz dominovala
rigidita a hypokineze.

Vyznamny pfinos pro vyzkum HN mél v 50. letech 20. stoleti prakticky Iékaf Americo Negrette.
Zjistil, Ze v izolovaném spolecenstvi u jezera Maracaibo ve Venezuele je ohnisko HN s velmi
vysokym poctem nemocnych. V této lokalité poté mohla probéhnout cela fada systematickych
vyzkumU vedoucich aZ k nalezeni konkrétni genové mutace. K nému dospél v roce 1983 Gusella,
kdyz mutaci lokalizoval na 4. chromozom (Gusella 1983). Pfesné o 10 let pozdéji byla objasnéna
podstata mutace podminujici vznik HN — zmnozeni trinukleotidu (tripletu) CAG (cytosin-adenin-

guanin) (Huntington's Disease Collaborative Research Group 1993).

3. Epidemiologie Huntingtonovy nemoci

Celosvétova prevalence HN se pohybuje okolo 5-15:100 000 (Harper 1992, Al-Jader 2001). Nizsi
vyskyt byl zaznamenan u Japonct, Ciriand a africkych ¢ernochd. V Ceské republice zatim nebyly
realizovany presné epidemiologické studie, prevalence HN se pouze odhaduje, a to na 1:10-

15 000 (Zidovska 1998).

Genealogické studie napovidaji, Ze mutace HN pochdazi z Vychodni Anglie a odtud se v roce 1649
rozsitila prostrednictvim tfi migrant( do Nové Anglie v USA (Walker 1981, Quarrell 1988).
Onemocnéni se v britskych koloniich rozsitilo zejména v 19. stoleti (USA, Kanada, Australie, Jizni
Afrika). Do Australie byla nemoc pfivezena pravdépodobné hlavné trestanci deportovanymi

z Velké Britanie. K tomu pravdépodobné mohly napomoci psychopatologické odchylky patfici

k symptomUm této nemoci, predevsim iritabilita, sklony k verbalni a fyzické agresi a kriminalnim
¢inlm.

Jak jiz bylo vySe zminéno, nejvétsi incidence a prevalence lidi s HN je ve Venezuele, kde ve
vesnicich u jezera Maracaibo Zije nejméné 1000 lidi s klinickymi znamkami nemoci a témér 3000
se jich nachazi v presymptomatickém stadiu (Young 1986, Penney 1990). Bézny je zde i vyskyt

homozygotnich genotypl (Wexler 1987). Nemoc se zacala v této oblasti Sifit v prvni poloviné
10



19.stoleti od jediného ¢lovéka. Geograficka a socialni izolace tohoto regionu, extrémni chudoba,
nedostatek zdravotni péce a strach z nemoci zde vede k existenci uzavienych komunit

s pfibuzenskymi sfatky.

Naopak v Némecku bylo dosazeno sniZeni prevalence HN vlivem nacistické diskriminace

postiZzenych jedinct a sterilizaci ¢i vyvrazdénim celych rodin s vyskytem HN (Harper 1992).

4. Etiopatogeneze Huntingtonovy nemoci

4.1 Gen Huntingtonovy nemoci

HN je autozomalné dominantné dédicné onemocnéni zplsobené mutaci genu IT-15, ktery je
lokalizovan na kratkém raménku 4. chromozomu v misté 4p16.3. Za fyziologickych okolnosti je
produktem tohoto genu protein zvany huntingtin. Mutace genu se projevi abnormalné dlouhou
sekvenci CAG tripletl (cytosin-adenin-guanin), ktera vede ke vzniku huntingtinu s odliSnymi
vlastnostmi.

Gen IT15 je znazornén na obr. €. 1.
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Obr. &. 1: Lokalizace IT15/HD (podle Zidovské 1998)

U zdravého clovéka je délka retézce 10 az 26 CAG tripletl. Alely s poCtem repetici 27-35 jsou
oznacovany jako intermedialni (tzv. Seda zéna) - toto mnozstvi repetici nevede k rozvoji HN u
svého nositele, je vSak povaZovano za nestabilni, tzn. Ze pocet tripletd se mlze

v intergeneracnim prenosu zvysit, a to az nad mnozstvi potfebné pro klinickou manifestaci HN
(Semaka 2010). V pripadé 35-39 tripletl je progndza zcela nejista — tento pocet jiz predstavuje
urcitou nejistotu i pro svého nositele; jedna se o tzv. neldplnou penetranci, pti které neni jisté,
zda jeji nositel sdm onemocni (Kremer 1994, Rubinsztein 1996). 40 a vice CAG tripleti znamena
jisté onemocnéni, pokud se nositel genu dozije véku manifestace nemoci (Andrew 1993, Snell
1993).

Se zvysujicim se poctem tripletl se zvysuje i nestabilita — dochazi k expanzi poctu tripletd
(Telenius 1994, Kovtun 2004, Leeflang 1995). Na druhou stranu jsou popsany i pfipady
kontrakce (redukce poctu) tripletd.

Opakované bylo prokazano, Ze ¢im vétsi je pocCet CAG tripletd, tim ¢asnéji se onemocnéni zacne
manifestovat (Andrew 1993, Snell 1993, MacMillan 1993, Duyao 1993). Vék nastupu priznak(
vsak nelze bohuzel dle poétu tripletd predikovat, nebot je zfejmé, Ze kromé poctu repetici se
uplatiuji jesté dalsi modifikujici faktory (tzv. gene modifiers) (Metzger 2006). Délka CAG retézce
ma hlavni vliv predevsim v extrémnich hodnotach —tj. prahova délka 36-39 repetic a velmi
vysoky pocet, nad 60 repetic (Snell 1993, Andrew 1993, Rubinsztein 1996). Vysoky pocet CAG
tripletd se vyskytuje predevsim pfi paternalnim prenosu vzhledem k vyssi pravdépodobnosti
expanze poctu tripletll béhem spermatogeneze oproti ovogenezi (Trottier 1994, Leeflang 1995,

Kremer1995).

4.2 Genovy produkt — protein huntingtin

Gen IT-15 kéduje vznik bilkoviny oznaované huntingtin. Tento protein obsahuje vidy
polyglutaminovy retézec, jehoz délka je dana poctem opakovani CAG tripletli (1 CAG triplet =
1 glutamin). Fyziologicka funkce huntingtinu neni zcela znama (Roth 2010). Vi se, Ze huntingtin
reguluje tvorbu neurotrofniho faktoru oznacovaného jako brain derived neurotrophic factor,

ktery hraje roli ve vyvoji bunék striata (Zuccato 2009). V jinych studiich byl prokazan
12



antiapoptoticky efekt huntingtinu. Huntingtin je tzv.ubikvitérni protein — vyskytuje se ve vSech
typech bunék lidského téla, v mozku se exprimuje rozdilnou mérou v riznych oblastech. Protein
huntingtin je vitalné vyznamny — pokud je jeho tvorba zablokovana, dochazi k zdvaziné poruse
vyvoje mozku neslucitelné s postnatalnim Zivotem (Zeitlin 1995).

Patologicky huntingtin vznikajici mutaci v IT-15 genu ma ndsledkem nadmérného poctu CAG
repetici prodlouzeny polyglutaminovy fetézec a tim ziskdva jiné vlastnosti. Zda se vsak, Ze zcela
neztraci svoji plvodni funkci, protoZze umoznuje prenatalni vyvoj mozku a k manifestaci choroby

dochazi az v prabéhu Zivota; to nasvédcuje jeho oddalenym toxickym efektam.

5. Neuropatologie a patofyziologie Huntingtonovy nemoci

5.1 Zakladni anatomické a patologické poznamky

Incipientni a i v dalSim pribéhu dominantni neuropatologické zmény u HN jsou vazany na
striatum. Striatum se Fadi do systému bazdlnich ganglii. Klasicky pohled na bazalni ganglia v
sobé zahrnuje pfedevsim jejich vyznam v hybnych déjich, a to zejména v koordinaci
automatickych a ucelnych pohybd, v udrzovani svalového napéti a v udrzovani vzpfimeného
stoje (Albin 1989). Také mechanismy chize jsou vyznamné ovliviiovany bazalnimi ganglii. Role
bazalnich ganglii se neomezuje jen na koordinaci pohyb(, ale i na jejich planovani a sekvenaci.
Jiz od 80.let 20.stoleti je vSak ziejmé, Ze bazalni ganglia maji vyznamnou ulohu i v regulaci
afektivnich a kognitivnich procesu a sloZitych mentalnich integraci (Cummings 1993, Tekin
2002). Samoziejmé bazalni ganglia nefunguji jako izolovana jednotka, ale Uzce kooperu;ji
predevsim s frontdlnimi laloky, limbickym systémem, thalamickymi jadry a nékterymi
strukturami kmene.

Patologické zmény striata se v ¢asnych stadiich HN tykaji pouze urcitych bunéénych subpopulaci.
Jako prvni jsou pozorovany degenerativni zmény v systému tzv. stfedné velkych ostnitych
neurond, které obsahuji neurotransmiter gama-amino-maselnou kyselinu (Perry 1973). V dalsi
progresi vSak dochazi k degenerativnim zménam i v jinych oblastech mozku, nejdfive v dalSich

strukturach bazalnich ganglii, dale ale i v kmenu, hypothalamu, mozecku (Vonsattel 1985). Podle
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novych vyzkuma se ukazuje, Ze relativné ¢asné se v priilbéhu HN objevuji i zmény kortikalni
(Rosas 2008). Pro pokrocila stadia HN je charakteristicka globalni tézka atrofie celého mozku
znacici, ze plvodni selektivni neurodegenerace v ¢asovém rozvoji nemoci ztratila svoji
selektivitu a postihuje mozek jako celek. Klasifikaci tize postizeni HN z neuropatologického
hlediska se systematicky zabyval Vonsattel (Vonsattel 1985), ktery podle zdvaznosti zmén

jednotlivych subpopulaci vytvofil 5-stupniovy grading.

5.2 Patofyziologie

Striatum, tj. struktura postizena dominantné jiz v incipientnich stadiich HN, hraje vyznamnou
roli v regulaci hybnosti. Striatum je vychozi strukturou pro tzv. pfimou a nepfimou motorickou
drahu. Striatalni neuronalni subpopulace odumirajici nejdfive je zapojena do nepfimé drahy
bazalnich ganglii. V dusledku dysfunkce této nepfimé drahy vznika hyperaktivita kortexu s
rozvojem chorey (Roth 2010). Teprve pozdéji dochazi k dysfunkci neuronli zapojenych do primé
motorické drahy. Porucha pfimé drahy vede k utlumu kortikalni aktivity, coz znamen3, Ze chorea
postupné vymizi a v pokrocilych stadiich HN se rozviji ztrata volni hybnosti a globalni akineze
(Roth 2010).

Striatum je vSak zapojeno i do okruh( kontrolujicich mentalni ¢innost — jsou to tfi tzv.
frontostriatothalamické okruhy (Cummings 1993, Tekin 2002). Jsou oznacovany podle nazv(
okrskd frontalni kiry, které jsou do okruh( zavzaty. Jedna se o nasledujici okruhy: tzv.
dorsolateralni okruh, pfi jehoz dysfunkci dochazi k rozvoji poruchy exekutivnich funkci,
dysexekutivnimu syndromu (podrobné viz kap. 7), orbitofrontalni okruh, jehoZ porucha se
projevuje predevsim desinhibici chovani a emocénimi zménami a tzv. pfedni cingulatovy okruh,
jehoz dysfunkce je v podstaté inverzni k mediofrontalnimu syndromu, tj. nemocny prestava
komunikovat, spontanné se pohybovat, pfijimat potravu a v tézkych pfipadech se tento stav
popisuje jako tzv. akineticky mutismus. VSechny vySe popsané klinické projevy se u HN v
individualnich kombinacich vyskytuji a jejich vznik je zplsoben pravé poruchou striata
zapojeného do zminovanych okruh. Identicky klinicky obraz se samoziejmé objevi i u postizeni
v jinych etazich téchto okruhd. Vzhledem k tomu, Ze neuropatologické zmény HN nejsou vazany

vyluéné na striatum, hraji v mentalni poruse roli i zmény jinych oblasti mozku, a to prfedevsim
14



dysfunkce nékterych kmenovych systém(, zmény limbického systému a kortexu. Casta deprese
Ci iritabilita s agresivitou byva spojovana s dysfunkci systému raphedlniho, kde hraje hlavni roli
transmiter serotonin. Poruchy kortikalnich oblasti tzv. mesolimbického a mesokortikdlniho

systému jsou zfejmé zodpovédny za poruchy chovani i kognice a oblasti tzv. ventrdlniho striata

mohou byt zodpovédny za psychotické projevy.

6. Diagnostika Huntingtonovy nemoci a genetické testovani

Diagnostika Huntingtonovy nemaoci se opira o rodinnou anamnézu a klinické symptomy, definitivni
potvrzeni ptinasi geneticky test. V rodinné anamnéze budi suspekci i nepojmenované
neuropsychiatrické onemocnéni, umrti v psychiatrické l1écebné, suicidium apod., nebot v predchozich
generacich byla HN nepochybné vyrazné poddiagnostikovdna. Soucasné je nutné pamatovat na to,
Ze rodinna anamnéza muize byt zcela néma (falesna paternita, umrti predka pred nastupem priznak,
absence udajl po rozvodu rodicll, nova mutace, ale i zamérné popreni pacientem pfi obaveé z
diagndzy). Pfi zndamé a jednoznacné rodinné anamnéze lze o diagnéze HN uvazovat jiz pfi ndstupu
nespecifickych prodromalnich symptomu (drobné poruchy chovani apod.) a event. indikovat (po
dohodé s pacientem) konfirmacni test. Bez jasné anamnézy je suspekce na HN obvykle vyrazné
opozdéna, diagndza se zvazuje aZ pri nastupu typickych dyskinetickych projevd. Na moznost HN je
zapotiebi myslet vzidy, pokud se u dospélého ¢lovéka pozvolna rozvijeji zmény chovani ¢i kognitivni
deficit v kombinaci s motorickym postizenim, nejéastéji choreatického ¢i dystonického razu, a to i pfi
negativni rodinné anamnéze. Jednoznacné potvrzeni diagndzy potom pfinese geneticky test. Je vSak
nutné si uvédomit, Ze geneticky test pouze potvrzuje pfitomnost mutace, tzn. Ze pozitivita testu u
dosud asymptomatického jedince pouze potvrzuje ptritomnost vlohy pro nemoc, ale neznamena
diagnozu!

Geneticky test Ize provést v nékolika modelovych situacich:

Diagnosticky (konfirmacni) test se provadi pfi klinické suspekci na HN. Pacient vSak musi byt
vzdy informovan, Ze je odebirana krev za Ucelem genetického vysetieni na HN, musi

s provedenim testu souhlasit a svij souhlas pisemné potvrdit, vyjimkou jsou pouze pacienti, u
nichz zdvaznost postizeni jiz tuto moznost vylucuje.

Prediktivni test (presymptomaticky a prenatalni) se provadi u jedinct v riziku HN (tj. pfimych
15



potomkd nemocného HN), kteti jsou zatim bez priznakd HN (presymptomaticky test) a preji si znat
svUj geneticky status. Pokud pozitivné testovany nebo jiz nemocny jedinec pristoupi k reprodukci, je
mozZné otestovat plod v prabéhu gravidity, pomoci genetického vySetreni vzorku plodové vody

z amniocentézy nebo biopsie choria (prenatalni test). Prediktivni testovani s sebou nese celou fadu

etickych probléma — bliZe viz kapitola 8.

7. Klinické aspekty Huntingtonovy nemoci

7.1 Klinické formy Huntingtonovy nemoci

Huntingtonova nemoc je spojena s poruchami hybnosti, kognitivnim deficitem a behavioralnimi
poruchami. Inicidlni ptiznaky a jejich kombinace je zna¢né variabilni, po¢atek HN muze mit
“psychiatrickou” ¢i “motorickou” podobu, teprve postupné se pridavaji dalsi symptomy a rozviji
se typicky klinicky obraz nemoci. | nadale se vSak charakter a intenzita jednotlivych pfiznak
mUze ménit. Klinicky pocatek, obraz a progrese HN jsou podminény zejména poctem CAG
tripletl (Andrew 1993, Duyao 1993). Pocet triplet( ale neni jedinym faktorem, existuji i dalsi
mechanismy, které ovliviiuji vék nastupu nemoci. Zfejmé jsou jak genetické, tak prichazejici ze
zevniho prostiedi. O jejich podstaté se zatim vi velmi malo.

Z hlediska typického véku v po¢atku onemocnéni rozliSujeme tfi formy HN: klasickou, juvenilni a
senilni.

7.1.1 Klasicka forma Huntingtonovy nemoci

Nejcastéjsi je klasicka forma Huntingtonovy nemoci (az 90 % pripadd) s klinickym pocatkem
mezi 35.-50. rokem véku. Prvni projevy jsou obvykle nespecifické a neumoznuji jednoznacnou
diagnodzu. Jednou variantou vyvoje byva postupné ochuzovani zajm(, netecnost k potfebam déti
a partner(l, zanedbavani sebe sama. Pridava se apatie (izolované, deprese nemusi byt
pritomna), emocni oplostélost a posléze i kognitivni deficit. Nemocny zacina selhavat v
zameéstnani, byva opakované propustén. Neni-li znama rodinnd anamnéza, propada se nemocny
nékolik let na socialnim Zebficku a dostava se do izolace, dokud se k projeviim nepfidaji typické
motorické, zejména choreatické pfiznaky, které teprve umozni diagnézu. Druhou variantou je

scénar, kdy jsou poruchy chovani a osobnosti rovnéz nespecifické, avsak “produktivni”. Objevuje
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se iritabilita, emocni labilita s narusenou schopnosti sebekontroly, Uzkostné stavy az ochromuijici
intenzity. AZ u 40% pacientU se vyskytne deprese (Mendez 1994) nebo bipolarni afektivni
porucha (Folstein 1987).

K problémovému chovani patfi dale Zarlivost, podeziravost, agresivita slovni a mnohdy i fyzicka,
zmény sexudlni apetence - hypersexualita s doprovodnymi rizikovymi (promiskuita, provokativni
chovani) a agresivnimi jevy (obtéZovani, znasilnéni), castéji vSak impotence (Jensen 1998). Mlize
se objevit drobna kriminalita (napf. kradeZe) a problémy s alkoholem (King 1985). Relativné
casto lze pozorovat obsedantné-kompulzivni symptomatiku a perseverace (Beglinger 2007).
Kdykoli v prdbéhu HN se mohou objevit také psychotické projevy (Beglinger 2007), s
dominujicim paranoidnim nastavenim provazenym iritabilitou a agresivitou; halucinace jsou
vzacnéjsi.

Nasledkem tohoto typu priznak( dochazi ¢asto k rodinnym rozvratlim, odebrani déti apod. Az s
nastupem motorickych symptomd je stanovena diagndza ex post.

Postupné se k obrazu pridavaji motorické pfiznaky, nebo — jak jiz bylo vyse zminéno — jimi mlze
onemocnéni v nékterych pripadech i zacinat. Jedna se predevsim o typické choreatické
dyskineze (mimovolni rychlé, “hazivé”pohyby nestereotypniho rdzu, ndhodné se vyskytujicici na
raznych ¢astech téla, které Ize pfipodobnit k hazivym, tane¢nim pohybdm). V pokrocilejsich
stadiich se ¢asto objevuje dystonie a nékdy i myoklonus. S dalsi progresi onemocnéni pozvolna
ubyva dyskinezi a rozviji se akineticko rigidni syndrom, tzv. sekundarni Westphalova forma.

Z volni motoriky je poruseno: planovani pohybu, iniciace (akineze) a rychlost (bradykineze)
provedeni pohybu. V ¢asnych stadiich Ize dale pozorovat poruchy sledovacich a sakadickych
pohybl ocnich, vyskytuje se dysartrie a latentni dysfagie. U stfedné pokrocilych forem HN se
objevuji poruchy chtize s tendenci k padim a pyramidové pfiznaky. | pres zvyseny kaloricky
prijem dochazi k vahovému ubytku, jehoz pficina neni dosud zcela objasnéna (Hamilton 2004) —
nekoreluje s mirou dysfagie ani s intenzitou mimovolnich pohyb.

K velmi pokrocilym a termindlnim stadiim patfi inkontinence, tézka dysartrie az anartrie

s dysfagii, kachexie, akineticko rigidni syndrom a tézkd demence. Nemocni jsou zcela odkazani
na péci druhych osob. Primérna délka preziti je 15-20 let, nejcasté;jsi priCinou umrti je
komplikace infekéniho onemocnéni.
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7.1.2 Juvenilni forma Huntingtonovy nemoci

Juvenilni forma Huntingtonovy nemoci (tzv. Westphalova varianta) je relativné vzacna (8-
10%). Klinické ptiznaky se u ni objevuji pfed 20. rokem Zivota, u 2% nastupuji dokonce jiz pfed
10. rokem Zivota (Rasmussen 2000). Primérna délka preZiti je podstatné kratsi, pohybuje se
okolo 8-10 let. V prodromdlnim stadiu ¢asto dominuji poruchy intelektu a chovani, mladistvi
selhdvaji ve Skole. Objevi-li se dalsi psychiatrické pfiznaky, jako poruchy pozornosti, deprese,
agresivita ¢i psychotické symptomy, byvaji mylné povaZzovany za projevy nativniho
psychiatrického onemocnéni. Juvenilni forma HN rychle Usti do demence.

Motorické projevy se Casto lisi od klasické formy HN. Pokud se vyskytuji typické choreatické
dyskineze, byvaji mirné. V popredi je naopak akineticko-rigidni syndrom. Dale mohou byt
pfitomny pyramidové priznaky, dystonie, myoklonus, neztidka téz epileptické paroxysmy.
7.1.3 Senilni forma Huntingtonovy nemoci

Senilni forma Huntingtonovy nemodci je jesté vzacnéjsi nez juvenilni, vyskytuje se asi v 5%
pripadd, zac¢ina po 60. roce Zivota. Pribéh je podstatné benignéjsi nez u predchozich dvou
variant. “Produktivni” psychiatrické symptomy nebyvaji pfitomny, v obraze dominuje chorea
izolovanych deficitli nez kompletniho demencialniho syndromu. M{Ze se vyskytnout apatie,
deprese a iritabilita.

Typické rysy jednotlivych forem HN jsou sumarizovany v tab. ¢. 1.
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Symptom Juvenilni forma Klasicka forma Pozdni forma

(< 20 let véku) ( 35.-50.rok véku) (> 60. rok véku)
Chorea Neni pfitomna Od ¢asného stadia Od ¢asného stadia
Dystonie Neni pfitomna Od stfedniho stadia Neni pfitomna

Parkinsonsky

syndrom

Od c¢asného stadia

Od pozdniho stadia

Neni pfitomen

Epileptické

paroxysmy

Od ¢asného stadia

Netypicky pfiznak

Nejsou pfitomny

Léze pyramidové

Od casného stadia

Od stredniho stadia

Neni pfitomna

drahy

Cerebellarni Od ¢asného stadia Netypicky pfiznak Nejsou pfitomny

symptom

Afektivni poruchy | Od c¢asného stadia, Od ¢asného stadia, Nejsou pritomny
pozdéji mizi pozdé&ji mizi

Demence Od ¢asného stadia Od ¢asného Ci stfedniho | Neni pfitomna

stadia

Psychotické stavy

Od c¢asného stadia

Kterékoliv stadium

Netypicky pfiznak

Progrese nemoci

Velmi rychla

Stfedné rychla

Pomala

Heredita

Obvykle paternalini

Paternalni i maternalni

Paternalnii
maternalni, ¢asto

vsak nepfitomna

Tab. ¢. 1: Obvykla a typicka ¢asovd manifestace hlavnich symptom a znak( u jednotlivych

forem Huntingtonovy nemoci (Roth 2002)

7.2 Motorické symptomy Huntingtonovy nemoci

Vlbec nejtypictéjSim projevem Huntingtonovy nemoci je bezpochyby chorea. Pred jejim

rozvojem byva diagnostika HN obtizn3, s jejim nastupem se pravdépodobnost spravné diagndzy




zvySuje i mimo specializovand pracovisté. Problémem ovsem je, Ze asto nasleduje aZ s nékolika-
¢i dokonce mnoholetym zpoZzdénim za prodromalnimi psychopatologickymi projevy, coz pfi
znaéném zpozdéni diagndzy rovnéz znesnadnuje zpétné uréeni zacatku nemoci.
Choreatické dyskineze jsou mimovolni, rychlé, nepravidelné a nestereotypni pohyby v ndhodné
distribuci, a to jak kofenového, tak akralniho svalstva. Napadnymi projevy chorey jsou typicka
kolébava az tanecni chlize, grimasovani v obliceji; dale také veskeré projevy motorické
imperzistence: pfiznak jazyka (neschopnost udrzet vyplazeny jazyk v klidu, zatahovani jazyka
zpét do Ust) a priznak dojicky (nepravidelné rychlé zaskuby svall ruky pfi stisku dvou prsti
vysetfujiciho, povolovani a svirani). K méné napadnym projevim chorey patfi napt. drobné
pohyby prstli napodobujici jakoby hru na klavir, které byva ¢asto mylné prisuzovano spise
psychomotorickému neklidu. Pfes svoji napadnost byva chorea méné invalidizujici nez porucha
volni motoriky ¢i dystonie; velmi tézké choreatické dyskineze mohou vsak samoziejmé
zpUsobovat zavazny handicap zcela zabranujici sobéstacnosti. V pribéhu nemoci chorea
individudlné rychle progreduje, postupné vsak jeji intenzita klesa a prechazi v dystonii a posléze
v akinezi.
Od ¢asnych stadii se u HN vyskytuje porucha volni hybnosti, ktera zvolna progreduje a vede tak k
motorickému selhdvani v mnoha zdkladnich dennich aktivitdch. Na rozdil od dyskinetickych
projevl, porucha volni hybnosti souvisi s progresi a délkou nemoci a také s kognitivni deterioraci
(Klempir 2009). Mechanismy poruch volni hybnosti nejsou doposud podrobné prozkoumany.
Dalsi hybny projev - dystonie (pretrvavajici svalové stahy plsobici krouceni a opakované pohyby
nebo abnormalni postaveni postiZzenych ¢asti téla) se objevuje obvykle v stfedné pokrocilych
stadiich klasické formy HN. Z dalsich dyskinetickych symptom Ize u HN pozorovat u nékterych
nemocnych také myoklonus (mimovolni, rychly a kratce trvajici svalovy zaskub) a v pozdnich
stadiich rovnéz tézky, generalizovany parkinsonsky syndrom (tzv. sekundarni Westphalova
varianta — tj. imobilita bez dyskinezi). Ten miZe vést aZ k naprosté imobilizaci a jejim
sekundarnim komplikacim (dekubity, infekty). Samotna rigidita mdze byt pfitomna jiz ve
stfednich stadiich HN, mimo jiné i v disledku terapie antipsychotiky.
Znacny vyznam pro kvalitu Zivota maji poruchy chlize, pfitomné obvykle ve stfednich stadiich
nemoci. Chlze je ,rozhazena”, o Siroké bazi, rusena nahlymi mimovolnimi pohyby; v pozdéjsich
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stadiich se pridavaji i pady, spolu s nardstajici dystonii, bradykinezi, rigiditou a posturalni
instabilitou.

Velmi ¢astym projevem nemoci je dysarthrie nastupujici obvykle ve stfednich a pozdnich
stadiich nemoci, vzacnéji hned v pocatku. Postupem nemoci progreduje, fe€ se Casto stava zcela
nesrozumitelnou a nemocny ztraci schopnost komunikovat s okolim v dobé, kdy by toho
kognitivné byl jeSté schopen. Obcas Ize pozorovat i mimovolné vzniklé zvuky typu bruéeni nebo
povzdech(, které prerusuji rec.

Velmi zdvaznym pfiznakem je dysfagie, kterd mize zp(sobit az fatalni nasledky. Pfi problémech
s polykanim tekuté a tuhé stravy mlze dochazet k opakovanym, klinicky némym aspiracim,
posléze se projevujicim napft. teplotami a recidivujicimi zanéty dychacich cest. Vzacné Ize
pozorovat i tzv. hyperfagii, tj. polykani nerozkousanych velkych soust.

Typickym rysem pokrocilych stadii nemoci je bohuzel postupna kachektizace. Nebyva spojena

s ndpadnym Ubytkem chuti k jidlu ani s problémy s béZznym pfijmem potravy. Pfi¢ina neni
spolehlivé objasnéna, predpoklada se Ucast degenerace laterdlnich jader hypotalamu.
Nemocni s HN mivaji velmi charakteristicky vyraz obli¢eje — |ze pozorovat emocni oplostélost a
prazdnost pohledu spojenou s vyrazem lehké omrzelosti az znechuceni.

Neurologické symptomy HN jsou shrnuty v tabulce ¢.2.
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Casté symptomy

Méné Casté symptomy (mimo juv. formu)

Poruchy volni hybnosti

Epileptické paroxysmy

Chorea Cerebellarni symptomy
Dystonie Znamky léze pyramidové drahy
Rigidita Myoklonus

Bradykineze, hypokineze, akineze

Poruchy chlize

Poruchy hybnosti oci

Dysartrie

Dysfagie, hyperfagie

Kachexie

Inkontinence

Poruchy spanku

Tab.¢. 2: Neurologické symptomy Huntingtonovy nemoci (Roth 2002)

7.3 Behavioralni symptomy Huntingtonovy nemoci

Huntingtonova nemoc je typickym neuropsychiatrickym onemocnénim, jehoZ pfiznaky zasahuji

rovnomeérné do obou védnich obori. S vyjimkou nékterych pacient( se senilni formou HN se

rdzné psychopatologické projevy a poruchy kognice objevuji u vS§ech nemocnych HN (Caine

1983, Folstein 1983, Shiwach 1994). PIné rozvinuta chorea je sice pro okoli nejnapadné;jsim

rysem, nicméné nejvétsi problémy pro kavlitu Zivota pacienta i celé jeho rodiny ¢asto zpUsobuji

pravé psychiatrické symptomy.

Hlavni psychopatologické projevy HN ukazuje tabulka €. 3.
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Typ poruchy Priklady symptom?

Poruchy osobnosti a chovani sobectvi

Afektivni poruchy deprese

bipolarni afektivni porucha

Uzkostné poruchy anxieta

obsese, kompulze

Psychotické symptomy paranoidni nastaveni, Zarlivecké bludy

méné casto halucinace

Kognitivni zmény izolované kognitivni deficity

demence

Tabulka €.3. Hlavni psychopatologické ptiznaky Huntingtonovy nemoci (Roth 2006,

modifikovano)

7.3.1 Poruchy osobnosti a chovdni

Zmény osobnosti a poruchy chovani jsou velmi ¢astymi prodromy onemocnéni a rozviji se
zpravidla jiz nékolik let pred vlastnimi motorickymi pfiznaky. Podle nékterych studii se zmény
osobnosti vyskytuji az u 79% nemocnych HN (Shiwach 1994).

Povahové zmény se rozvijeji plizivé, nemocny se postupné uzavira do sebe, ztraci zajem o své
okoli, zcela sobecky preferuje vlastni potfeby na ukor rodiny, na svych domnélych “pravech”
zatvrzele trvd. Uspokojovani vlastnich potfeb kontrastuje se zanedbdvanim pécée o sebe sama
(Casté zanedbavani hygieny) a ztratou zajmu o praci a okoli (Paulsen 2001, Mendez 1994,
Folstein 1987, Thompson 2002). Tyto zmény jsou velmi ¢asto provazeny dalsim typickym
ptiznakem — iritabilitou. Situace nepochopeni a radikdIniho vymahdani pozadavk( pak logicky
usti do znacnych konflikt(i a afektivnich vybuchu. Iritabilita je fenomenem per se, jeji vyskyt
nekoreluje s ndladou ani agresivnimi projevy, je provokovana drobnymi podnéty, které by za
obvyklych okolnosti podrazdénou reakci nevyvolaly; rovnéZ intenzita a trvani podrazdéné reakce
neodpovida situaci. V nékterych studiich je iritabilita spoleé¢né s apatii povazovana za hlavni a
charakteristicky rys poruch chovani u HN a nekoreluje ani s délkou nemoci, ani s tizi hybného a

kognitivniho postiZeni (Craufurd 2001, Thompson 2002).
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Podobné jako iritabilita se zcela nezavisle na jinych projevech objevuje i izolovana apatie, ktera
mUze vyznamnou mérou limitovat kvalitu Zivota a celkové funk¢ni schopnosti i pfi dosud
zachované hybnosti a kognici. Vyskytuje se az u 70 % nemocnych HN (Craufurd 2001). Pokud
apatie neni symptomem depresivniho syndromu a objevuje se izolované, je velmi obtizné
terapeuticky ovlivnitelna.

Relativné Casté jsou projevy verbdlni agrese, vyjimkou neni ani agrese fyzicka. Projevuje se
Castéji u téch pacientu, ktefi k ni méli sklon po cely Zivot. Typické je, Ze je dominantné
nasmérovana vUici nejblizsim, ale neprojevuje se v ramci Sirsi verejnosti (napf. ve zdravotnickém
zatizeni).

V pocatku HN se nékdy vyskytne drobna kriminalita, napt. krddeze, bezohlednost pfi fizeni,
fizeni v opilosti, vandalismus apod. (Jensen 1998), vzacnéji abusus alkoholu (King 1985). Okoli
tyto situace vnima jako ,bezcharakterni” projevy, jde v3ak jiz o chorobné zmény.

Pocdatecni stadium HN byva provdzeno zménami sexuadlni apetence — relativné zfidka ve smyslu
jejiho zvyseni k hypersexualité a vyplyvajicim sekundarnim projeviim typu promiskuity, sexudlni
agresivity nebo provokativniho chovani. Podstatné ¢astéji dochazi k poklesu apatence, mnohdy i
k impotenci (Fedoroff 1994).

Jako vétsina psychiatrickych onemocnéni je i HN provazena absenci nahledu. To zpUsobuje
znacéné potize zejména v pocatecnim obdobi, kdy nemocny trva na pokracovani v ¢innostech,
které jiz realné neni schopen vykonavat nebo pfi jejich vykonu ohrozuje své okoli (napf. fizeni
auta, financni rozhodovani apod.).

Uvedené osobnostni a povahové zmény byvaji nejastéjsim zdrojem problém0 a konfliktd v
rodiné, nejvétsi mérou zatézuji zejména pecovatele.

7.3.2 Afektivni poruchy

AZ u 40% nemocnych s HN se vyskytne depresivni porucha (Mendez 1994, Folstein 1987,
Shiwach 1994), u poloviny z nich v zavaziné podobé. U tfetiny nemocnych mzZe byt deprese
prodromem onemocnéni, a to i u jedinc(, ktefi neznaji své riziko. S progresi nemoci
depresivnich pfiznak( ubyva. Asi u 10% nemocnych je pfitomna bipolarni afektivni porucha

(Folstein 1987, Mendez 2000).

24



Zavaznym problémem HN je suicidalita. Suicidalni pokusy se v této populaci vyskytuji podstatné
Castéji nez u zdravych, podle nékterych prament je prevalence az 12% (Schoenfeld 1984), vice
nez 2 % nemocnych HN umira suicidiem (Farrer 1986, Di Maio 1993, Rosenblatt 2000).

7.3.3 Uzkostné poruchy

Uzkost byva ¢astym pFiznakem zejména v pocatecnich stadiich nemoci. Do znaéné miry byva
situacné podminéna — nastupuje v okamziku, kdy nemocny neni schopen zvladnout banalni tkol
nebo dfive rutinné vykonavané povinnosti. Nékdy mize kulminovat aZ do panické podoby. Z
psychiatrického hlediska se obvykle mezi Uzkostné poruchy fadi i obsedantné-kompulsivni
porucha. U HN se jen raritné vyskytuje v klasické podobé, ¢astéji byvd modifikovana
“organickymi” faktory, predevsim zménami kognice. Nékdy se hovoti spiSe o perseverativnim
mysleni a chovani. Pfiznaky tohoto spektra se vyskytuji asi u 20-30% pacient (Marder 2000,
Anderson 2001).

7.3.4 Psychotické poruchy

Psychotické stavy se u HN objevuji priblizné u desetiny (3—12%) pacientl (Mendez 1994, Folstein
1987, Rosenblatt 2000).

Typické byva generalizované paranoidni nastaveni spojené s iritabilitou a agresivnim chovanim.
V partnerském Zivoté se objevuji Zarlivecké rysy, v kontaktu se zdravotnictvim hostilita a
podeziravost. Halucinace jsou mnohem vzacnéjsi. Z negativnich symptom{ lze pozorovat napf.
ztratu iniciativy nebo neschopnost udrzet osobni vztahy, odliseni od apatického syndromu a

kognitivniho deficitu vSsak m(ze byt obtizné.

7.4 Kognitivni deficit u Huntingtonovy nemoci

Naruseni kognitivnich funkci se vyskytuje u vSech nemocnych HN. JiZ v ¢asnych stadiich se
objevuji izolované kognitivni deficity, postupné se rozviji dysexekutivni syndrom a nedojde-li k
predcasnému umrti z jinych pficin, Usti obraz ve 100% pfipad do demence. Rozvoj kognitivni
deteriorace je dosti individualni, mohou nastat i delsi stacionarni obdobi. Mira kognitivni

deteriorace nebyva pfimo Umérna behavioralnim ani neurologickym symptomudm.
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7.4.1 Dysexekutivni syndrom

Jako exekutivni funkce oznacujeme kognitivni funkce podilejici se na planovani cilené ¢innosti,
reSeni problemu — jsou to schopnosti planovat, rozhodovat a realizovat cilevédomé postupy a
vykony. Exekutivni funkce také umoznuji respektovat pravidla socidlniho chovani, adaptovat se
na necekané promény okolnosti, vykonavat vétsi pocet ¢innosti soucasné, umistovat jednotlivé
udalosti v ¢ase a prostoru, ukladdat, zpracovdavat a vyvolavat informace z paméti.

Dysexekutivni syndrom vznika nasledkem poskozeni frontalnich laloku a frontostriatalnich
okruhl, zejména pak dorzolateralniho prefrontalniho okruhu.

Exekutivni dysfunkce se u HN projevuje jiz v ¢asnych stadiich a vede brzy ke ztraté zaméstnani a
pozdéji i k selhavani v béznych dennich aktivitdch a sobéstacnosti.

7.4.2 Poruchy pozornosti, u¢eni a paméti

Snad nejc¢asnéji se ve vyvoji kognitivnich poruch u HN objevuji poruchy pozornosti, které vyrazné
narusuji uéeni a pamét. Proto se jiz od pocatku nemoci vyskytuji potize s u¢enim novym
poznatklm a s jejich vybavenim. Schopnost retence ziskanych poznatk( vsak prekvapivé zGstava
dlouho normalni (Lundervold 1994). Nejvice postizena je pracovni pamét. U HN (a stejné tak u
ostatnich chorob bazélnich ganglii, které jsou doprovazeny kognitivnim deficitem) vSak dobfre
funguje efekt ndpovédy, kdy po pripomenuti je pacient schopen si potifebnou informaci vybavit
(Butters 1985).

Pro pacienty je zatézujici porucha explicitni paméti slouzici k uchovani vzpominek v Case a
prostoru (epizodicka pamét) a znalosti o okolnim svété a udalostech (sémanticka pamét). Jeji
zhorseni vede k problém0m s volnym vybavenim informaci (nova jména a udalosti, ¢asové
udaje). U¢eni motorickym dovednostem, tedy implicitni pamét je u HN také vyrazné narusena.
Tato porucha vede k opakovanému selhavani v mnoha c¢innostech, vede k ¢asné invalidizaci a v
pozdni fazi nemoci se objevuje také diky této dysfunkci postizeni zakladnich motorickych ukond.
Dlouhodobd pamét je vsak u HN prekvapivé dobfe zachovana aZ do pokrocilejsich stadii nemoci.
7.4.3 Poruchy zrakové-prostorovych funkci

Rada studii popisuje poskozeni zrakové-prostorovych funkci u HN bez ohledu na miru
motorického postizeni (Brown 1988, Bamford 1989, Mohr 1991). Tyto poruchy anatomicky a

funkcné souvisi s postiZzenim striata a frontostriatalnich drah (Lawrence 2000, Bylsma 1992).
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Vizualné percepcni deficit je patrny pri srovnavani a rozliSovani obrazc( a objektl (Brouwers
1984, Lawrence 1996). Vizuokonstrukcni deficit se projevuje zejména v testech vyzadujicich
pldnovani a organizaci. Pacienti s HN maji deficit intrapersonalni orientace. Ten se projevuje
napriklad sleduje-li pacient pfedem vyznaéenou trasu na mapé rozdélené do ¢tvercovych poli a
soucasné je ménéna poloha mapy vici subjektu (Brouwers 1984, Bylsma 1992). Extrapersonalni
orientace v prostoru byva naopak dobfe zachovdna — nemocni s HN nemaji velké problémy

s lokalizaci objektu v jejich okoli jako maji napfiklad pacienti s demenci Alzheimerova typu.
7.4.4 Jazyk a re¢

Recovy projev je u Huntingtonovy nemoci komplikovan nékdy jiz v po¢ate¢nich stadiich
poruchou artikulace a prozddie (zabarveni a vyska hlasu, hlasitost, pauzy, melodie, rychlost a
prizvuk). Pro HN je typicka predevsim tzv. hyperkineticka dysartrie, kterd plsobi velmi obtizné
srozumitelnou komunikaci. Re¢ pacientd s Huntingtonovou nemoci pfipomina fe¢ opilého
¢lovéka. V pokrocilych stadiich je fec pferyvana az zcela nesrozumitelna.Pokud vsak dysartrie
neni vyrazna, pacienti jsou schopni bézné konverzace. S progresi onemocnéni vdzne volné
vybavovéani - nemocni hledaji vhodna slova. Verbalni produkce byvd poznamenana zménou
fecového tempa (typicky rys dysartrie) a zejména zhorSenou koncentraci pozornosti. Pacienti
nejsou v feci spontanni, malokdy iniciuji hovor, v odpovédich na dotazy jsou patrny velké
latence. Mnoho nemocnych mimovolné vokalizuje, ¢asto se u nich objevuji echolalie a
perseverace. Mezi prvnimi kognitivnimi priznaky se objevuje zhorseni verbalni fluence (Bayles
1985). Porusena je i percepce reci, zejména vnimani prozédie. Neschopnost pochopit rytmus a
zmény intonace muUze byt pri¢inou konfliktnich situaci a vést k socialni izolaci (Speedie 1990).
7.4.5 Demence

Pro HN je typicka demence subkortikalniho typu, u které dominuji poruchy exekutivnich funkci,
poruchy chovani (iritabilita, apatie, obsedantné kompulzivni projevy apod.), nadlady (deprese) a
Uzkostné projevy. Na rozdil od demence kortikalniho typu (Alzheimerova demence) jsou fatické,
praktické a gnostické funkce aZz do pokrocilych stadii HN relativné zachovany.

prohlubuji a pridavaji dalsi (Paulsen 2001, Mendez 1994, Snowden 2000). Poruchy pozornosti,

paméti a mentalni flexibility, spolu s dysexekutivnim syndromem patfi k prvnim kognitivnim
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projeviim deteriorace. Pro ¢asna stadia HN je typické zachovani normalniho vykonu v testech

zameérenych na globalni kognitivni schopnosti.

8. Problematika asymptomatickych nositelti mutace Huntingtonovy nemoci

Od roku 1993 je moZné zjistit pfitomnost mutace HN jak u nemocnych, tak u tzv. osob v riziku,
tj. u doposud zdravych pfimych potomk ¢i sourozencli nemocnych ¢i pozitivné testovanych na
HN.

Zjisténi nosicstvi patologického genu je doprovazeno velkou mirou stresu a zavaznymi
konsekvencemi pro dalsi Zivot: onemocnéni je nelécitelné, pfindsi progredujici devastaci
hybného i psychického stavu, 50% riziko dédi¢nosti do dalsi generace a v neposledni fadé i ¢etné
negativni dopady na “zdravé” rodinné pfislusniky. Osoba v riziku mda dvé nezadatelnd a na
stejné Urovni stojici prava: pravo védét a pravo nevédét svlj geneticky stav.

Provedeni testu s prikazem mutace sice ukondi nejistotu a mizZze umoznit Iépe se rozhodovat o
budoucnosti, napf. planovani rodicovstvi, vzdélani a zaméstnani.

Na druhé strané vSak dochazi ke ztraté nadéje a pritomnost mutace nuti svého nositele do
konfrontace s mnoha tragickymi psychosocialnimi dopady a s moznosti pfedani vlohy pro nemoc
potomkim.

Proto je pro testovani presymptomatickych jedinct doporucen mezinarodni protokolarni postup
(IHA and WFN Research Group on Huntington’s chorea 1994) zahrnujici nékolik genetickych
konzultaci, neurologické, psychologické a psychiatrické vysetreni. Cilem jednotlivych sezeni je
sezndmit Zadatele podrobné s nemoci i testovanim, posléze ovéfit jeho vhled do problematiky,
ujasnit si motivaci a ptinos testu a v neposledni fadé zjistit adaptacni mechanismy Zadatele na
zatézové situace. Cely proces prediktivniho protokolu vyrazné snizuje riziko suicidality (Timman,
2004), nicméné jej neeliminuje.

Z mnohaletych zkusenosti s prediktivnim protokolem v mnoha centrech svéta vyplyva, ze
realizace prediktivniho genetického testu je pomérné nizka, pohybuje se mezi 5-25% v rliznych

zemich svéta (Tibben 2007).
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Provedeni protokolu by nemélo omezovat autonomii osoby v riziku (rozhodnuti o provedeni je
rozhodnuti osoby v riziku, nikoli [ékare), ale na druhé strané by mélo osobé v riziku pomoci

(benefit testu).

8.1 Etické aspekty presymptomatického testovani

Presymptomatické genetické testovani s sebou prineslo zdvaziné etické problémy: test je
dostupny a velmi spolehlivy, jeho pozitivita vS8ak znamend pouze zdrcujici informaci bez
moznosti jakékoli intervence. Nastup priznak( HN predstavuje Zivotni zlom, ztratu “normalni”
perspektivy, progresi mentalniho i hybného handicapu az k plné zavislosti na okoli, vyfazeni z
osobniho, pracovniho i socidlniho Zivota, to vSe na vrcholu produktivniho véku, s védomim 50%
rizika dédi¢nosti pro potomky a stale bez moznosti byt jen zpomalit progresi nemoci. Realizace
presymptomatického testu samoziejmé ukondi nejistotu a mlze pomoci pfi rozhodovani o
zakladnich pldnech do budoucnosti (uzavieni manzelstvi, planovani rodicovstvi, financni
zabezpeceni atd.), tento pragmaticky benefit je vSak zaplacen ztratou veskeré nadéje, nutnosti
konfrontovat se se vSemi negativnimi nasledky a rizikem pro dalsi generaci. Konkrétni ptinos testu je
velmi individudlni, zaleZi na osobnostnich dispozicich kazdého uchazece o test, na jeho frustracni
toleranci a celkové Zivotni situaci. Vzhledem ke viem konsekvencim pozitivniho vysledku musi kazdy
testovany nést plnou zodpovédnost za své rozhodnuti, nelze jej k testu manipulovat.

Z etického hlediska je nezbytné pamatovat na to, Ze ¢lovék ma stejné pravo védét i nevédét!
Motivaci Zadatele o provedeni testu je obvykle touha po sdéleni negativniho vysledku, tj. Ze neni
nositelem mutace. Velmi ¢asto také Zadatel neni dostatecné informovan o charakteru nemoci,
predevsim o jeji nevylécitelnosti a devastujicim razu. Proto je dodrZzovan tzv. protokolarni postup,
ktery Zadateli umozni ziskat potiebné informace a Cas na jejich zpracovani pred kone¢nym

rozhodnutim.

8.2 Proces prediktivniho protokolu
Doba protokolarniho postupu trva priblizné 10-12 tydnd. Zadatel vstoupi do prvniho rozhovoru
s klinickym genetikem - specialistou, ktery mu vysvétli vSechny zdkladni aspekty nemoci a

problematiku provedeni testu. V intervalu mezi vstupnim rozhovorem a dalsi genetickou
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konzultaci absolvuje neurologické vysetfeni u Iékafe - specialisty, ktery ma vyloucit ¢i potvrdit
eventudlni inicidalni symptomy choroby a také informuje Zadatele o nemoci a odpovida na jeho
dotazy. Nasleduje geneticka konzultace, po které Zadatel absolvuje psychologické vysetreni.

V nasledujici dobé by mél Zadatel absolvovat psychiatrické vysetfeni (opét k vylouceni
symptom( nemoci a k hodnoceni dusevniho stavu v priibéhu rozhodovani). Pfi dalsi genetické
konzultaci, opét za 3-4 tydny hodnoti genetik spoleé¢né se Zadatelem jeho motivace, vyhody a
nevyhody provedeni testu atd. Pokud Zadatel absolvuje cely protokol a své rozhodnuti nezméni,
dostavi se k zadvére¢nému pohovoru, po kterém podepiSe informovany souhlas, nasleduje odbér
krve. Za priblizné 2-3 tydny se osobné dostavi ke sdéleni vysledk(l. Nutny je doprovod rodinného
prislusnika, ktery neni v riziku, nebo jiné blizké osoby. Po sdéleni pozitivniho i negativniho
vysledku z(stava testovany subjekt a jeho rodina ve styku s odbornym tymem, je kontaktovan s
pacientskou organizaci.

Poté, co se lidé v riziku dozvédi o mozZnosti prediktivniho genetického testovani, vétsina viech
osob si chce ihned nechat provést test, v prlibéhu protokolu se jejich pocet snizuje (hlavni
dlvody jsou: strach ze ztraty nadéje, obavy pred sledovanim sama sebe a hledanim prvnich
pfiznakd atd.)

DuleZité otazky probirané v pribéhu protokolu jsou: Vim, co chci védét? Proc to chci védét? Proc to
chci védét praveé ted? Co chci a co mohu zmeénit v zavislosti na vysledku testu? Co je pro a co proti
provedeni testu? Kdo mi pomuze?

Osoby, u kterych byl test proveden, vykazuji méné depresivnich a Uzkostnych projevl nez osoby
v riziku, jeZ testovani nepodstoupily. Vétsina testovanych osob jako pozitivni prinos testu bez
ohledu na vysledek uvadi pocit jistoty (Codori 1994). V nejvétsim riziku rozvoje deprese jsou
bezdétné osoby ve véku blizicim se obvyklé dobé manifestace nemoci, které nepodstoupily
geneticky test. Veliké problémy mohou nastat v situaci, kdy je prokazano nosicstvi 35 - 39 CAG
repetic. V takovém pfipadé totiz vySetfeni nedava jednoznaénou odpovéd na budoucnost
jedince a mUZe tak negativné ovlivnit cely zbytek Zivota (Maat-Kievit 2000). Paradoxné u
nékterych osob v riziku, kde nebyla potvrzena mutace, se mohou objevit psychické problémy a

to ve smyslu ,pocitl viny za preZiti a Uniku z rodinného prokleti“.
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Pocet tripletl zjisténych v prediktivnim testovani neumozni spolehlivou predikci véku nastupu
prvnich klinickych obtizi - vétSina osob, ktefi onemocni klasickou formou HN, ma pocet triplet
mezi 40-45 a tam predikce nastupu klinickych projevl podle poctu tripletd neni mozna, vliv
modifikujicich faktor(i mGze byt velmi vyznamny (napf. osoba s poctem tripleti 40 m{ze

onemocnét dfive nez osoba s 45 triplety).

8.3 Psychosocidlni aspekty pozitivniho genetického testu

Osoby, u nichz byla genetickym vysetfenim potvrzena pritomnost mutace, se rlznym zplisobem
vyrovnavaji s moznosti manifestace nemoci (Timman 2004). Mnoho lidi pomoci racionalizace,
projekce ¢i potlaceni védomi rizika vede normalni Zivot aZ do objeveni priznakd nemoci.
Psychologickym testovanim asymptomatickych nosi¢d mutace se zjistilo, Ze se hlavni rysy
osobnosti vyznamné neméni ani po sdéleni pozitivniho vysledku (Decruyenaere 1996). Intenzita
deprese a beznadéje pred stanovenim diagndzy je nejlepsim prediktorem reakce jedince po
testovani bez ohledu na vlastni vysledek testu (Meiser 2000). Ukazuje se, zZe lidé, ktefi byli
depresivniho ladéni pred testem, trpi vétSim stresem po testovani. Naopak anxiézni pacienti po
testu pocituji ¢astecné zmirnéni svych Gzkostnych stavd (Codori 1994). Celou situaci lépe
zvladaji lidé religiézné zalozeni.

Dalsi faktory, které se ukdazaly jako ptitézujici pro vyrovnani se s nepfiznivym vysledkem testu
jsou Zenské pohlavi a potomci. Vysledek testu mize negativné ovlivnit situaci v partnerskych
vztazich a v rodiné. Objevuje se také diskriminace v zaméstnani, ve vzdélavani a v pojisténi.
Sebevrazdy u pozitivné testovanych osob jsou Castéjsi nez v bézné populaci (Timman 2004).
Také partnefi nositeld mutace jsou vystaveni vyssi psychické zatézi, zvlasté pak, maji-li

s pozitivné testovanym jedincem déti. Lidé v riziku i jejich blizci s t&zsimi psychickymi obtizemi
mohou vyrazné profitovat ze spoluprace s tymem psychiatru a klinickych psychologl i genetika,
a to jak pred testem, tak i pozdéji (Meiser 2000). K dalezitym opatfenim patfi spravné
vyhodnoceni situace a velmi zevrubné informovani lidi v riziku i celé jejich rodiny. Lze tak
predchazet cetnym nedorozuménim, konfliktlim a frustracim z pfedcasné ztraty komunikace a

socialni izolace a nesniZzovat nadmérné kvalitu Zivota.
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9. Preklinické markery Huntingtonovy nemoci

Jak pro klinické sledovani, tak pro vyzkum HN je extrémné vyznamné pokusit se definovat, kdy
se ze zdravé osoby, nositele mutace, stdva nemocny HN — tedy definovat rysy fenokonverze. Z
mnoha studii je jiz zfejmé, Ze drobné behavioralni poruchy (napf. deprese, apatie, ale i
iritabilita, agresivita) predchazi i o mnoho let manifestaci hybnych projeva HN (Duff 2007).
Opakované byly napf. zaznamendny pfipady, kdy nemocny byl fadu let pfed nastupem
neurologické symptomatiky [é€en psychiatrem pro depresivni poruchu aniz nemocny védél, ze je
v riziku HN a rodinna anamnéza byla také negativni (Dewhurst 1970).

V poslednich letech se objevily prace o subklinickych zménach kognitivnich funkci jesté pred
jasnou klinickou manifestaci HN (Foroud 1995, Paulsen 2001, Julien 2007). Podle nékterych se
jedna o zmény, které jsou pfitomny fadu let pfed klinickym nastupem (Snowden 2000). Pro
osoby v presymptomatickém stddiiu je typické zpomaleni psychomotorického tempa (Lemiere
2004). Rovnéz byly zaznamenany poruchy v testech zamérenych na pozornost, verbalni pamét,
exekutivni funkce, inteligencéni kvocient (Lemiere 2004). Zajimavym zjisténim je specificka
neschopnost rozeznavat vyrazy obli¢eje, nejen u nemocnych s HN, ale i u nositelll mutace HN
(Sprengelmeyer 1996, Gray 1997).

Aylwardova et al. prokazali, Ze metoda tzv. MRI volumometrie — mozZnost, jak matematickymi
postupy ziskat objemy zvolenych ¢asti mozku — ma vyraznou senzitivitu k zachyceni atrofickych
Studie s pozitronovou emisni tomografii u HN se soustfedily na receptory dopaminovych D1 a
D2 receptorll. Zmény vazby ve striatu, ale i kortikalné Ize zachytit i u nositelll mutace, ktefi jsou
zatim klinicky asymptomaticti (Turjanski 1995, Backman 1997). Také studie uZzivajici funkéni

magnetickou rezonanci prokazuji regionalni funkéni zmény u nositeld mutace (Reading 2004).

10. Psychosocialni problematika pecovateli
HN je typickym prikladem onemocnéni, které ve viech svych primych i nepfimych dudsledcich
postihuje nejen svého nositele, ale i celou rodinu nemocného ¢lovéka. Pfimé dlsledky jsou

predevsim nelprosné progresivni rdz nemoci, bez moznosti zasadnéji Ié¢ebné zasahnout a 50%
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riziko pfenosu HN na potomky postizeného clovéka. Neprimé disledky jsou predevsim stres,
spojeny s péci o postizeného ¢lovéka, rozhodovani se o prediktivnim testu pro ¢lovéka v riziku
HN, snizena socioekonomicka situace rodiny pro invalidizaci pacienta atd.

Partnery pacientl s HN se vsak prakticky nikdo systematicky nezabyva (Kessler 1993). Pritom pfri
sdéleni diagndzy a pfi rozvoji nemoci se objevuje celd fada velmi zavaznych pozadavki a
stresovych situaci kladoucich velmi vysoké ndroky na ¢as, energii a psychiku rodinnych
prislusnikd. Séitaji se u nich faktory ptiznak(d a chovani nemocného ¢lovéka, vysoké riziko
prenosu nemoci na déti, které ma partner s nemocnym ¢lovékem a naroky nepretrzité péce. To
vSe dohromady vytvati zdvazny chronicky stres.

Hlavni faktory plsobici tento stres lze rozdélit na zevni a vnitfni.

K zevnim faktortim patii zejména narocnost péce o pacienta. Zdravy partner ma "dvé
zaméstnani", kromé profesionalni ¢innosti na néj postupné prechazi i veskeré domaci prace.
Dochazi k vyméneé roli v rodiné, zdravy prebira pacientovu roli i povinnosti (typu vareni, holeni,
placeni Uctl, zajisténi vydélku apod.). Nasledné ¢asto vznika pocit neschopnosti v disledku
nedostatku zkusenosti s novymi Ukoly, s opakovanou kritikou ze strany nemocného a s vysokou
Cetnosti napjatych situaci. Trvalé napéti mlZe trvat i vice let, navic naroky na péci stoupaji se
zhorsSovanim télesného a dusevniho zdravi. Zvlastni zatéz predstavuje agresivita a dalsi
povahové zmény nemocného: apatie, podrdzdénost, nelstupna zatvrzelost, nadmérné uzivani
alkoholu, pokusy o sebevrazdu, kriminalni ¢iny. Choreatické dyskineze postupné pacientovi zcela
znemozni péci o sebe sama, potiebuje od partnera dopomoc s hygienou, oblékanim, krmenim,
pozdéji i s bazalnim pohybem v domacim prostiedi, s polohovanim a osetfovanim souvisejicim
s inkontinenci. Tato ¢ast péce vede i k fyzickému vycCerpani plivodné zdravého pecovatele.

V nékterych pripadech musi peCovatel opustit zaméstnani, aby se mohl starat o nemocného
partnera. To pfinasi nejen snizeni pfijmu, ale znamena to rovnéz nemoznost Uniku do
pracovniho prostredi, nemoznost odvedeni pozornosti a redukci neutralnich zevnich podnéta.
Dalsim velkym zdrojem dyskomfortu je nedostatecné poskytovani informaci ze strany Iékar( a
védomi rizika dédi¢nosti. HN s sebou pfinasi téz cetné socialni problémy, pfedevsim riziko
socialni izolace (vzdani se béznych aktivit, pratel) a snizeni Zivotni Urovné vyplyvajici z mensich

prijm0 v rodiné. Vyvstavaji rizné pravni otazky jako reseni zpUsobilosti k pravnim ukon(m,
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reSeni nasledkd event. neldspésnych financnich transakci ¢i kriminalniho jednani, nékdy téz
problematické usporadani pozlstalosti. Veskeré uvedené potize byvaji bohuzel velmi ¢asto
provazeny opravnénym zklamdanim ze zdravotniho a socialniho systému.

Mezi vnitini faktory prozivaného stresu patfi zejména omezeni vlastniho Zivota a volného ¢asu,
nemoznost odpocinku, litost a smutek, zadrzovani negativnich emoci (zloba, obvifiovani), pocit
povinnosti (,musim udélat vSechno, co je v mé moci, obétovat se”), omezeni spole¢ného
spolecenského Zivota. Velmi dlleZitym aspektem je bolest ze ztraty milované osoby, ktera se
velmi zménila a je nékym jinym, sdileni Zivota s dospélym ¢lovékem, ktery ztraci své intelektové
schopnosti, nespravné se rozhoduje a zapomina. Dfive Ci pozdéji dojde téz ke ztraté sexualniho
vztahu. Znacna ¢ast pecovatell proZiva ,,zacarovany kruh emoci“, kdy vnimaji kfivdu osudu,
jakysi ,trest”, stydi se za vzhled, abnormni chovani a slovni projev nemocného a soucasné
propadaji tézkym vycitkam za tyto — zcela pfirozené — pocity. Rada z nich se té7 trapi pocitem
viny za konflikty predchazejici stanoveni diagndzy. Zdravy partner zUstdva sam na vychovu déti.
Kromé logicky zvysené ¢asové narocnosti Celi téZ emocnimu proZivani a naroklim ze strany déti,
které zménéné klima v rodiné vnimaji, ale ¢asto ho nechapou a v rdmci ¢ernobilého vidéni svéta
mohou svymi postoji konfliktni situace dale potencovat.

Pod vlivem vyse uvedenych faktor( vznika pocit osamoceni a nepochopeni, psychické a fyzické
vyCerpani. V disledku toho vznika rada obrannych mechanism(. Ty narusuji procesy Uspésného

vyrovnavani se s vzniklou situaci a dale zhorsuji socialni fungovani pecovatell a celé rodiny.

11. Terapie Huntingtonovy nemoci

Huntingtonova nemoc je bohuzel pres veskeré vyzkumné asili nadale fatdlnim onemocnénim s
nedprosné progresivnim vyvojem. Kauzalni ani neuroprotektivni [é¢ba neexistuje. Mnoho lékard
proto upada v kontaktu s pacienty s HN do tzv. terapeutického nihilismu. Ten vsak neni viibec na
misté. S mnoha projevy totiz miZzeme ucinné bojovat (napfr. deprese, agresivita, psychotické
fenomeny), nékteré mazeme ovlivnit pouze ¢astecné ¢i casové omezené (napr. poruchy

hybnosti, poruchy polykani) a nékteré |écCebné zatim skutecné ovlivnit nelze (napf. apatie,

demence) (Bonelli 2006, Roth 2009). Nedilnou soucasti ucinné pomoci jsou i nefarmakologické
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postupy, pfedevsim edukace rodiny, psychosocialni intervence apod. Cilem totiZ neni jen

odstranéni ¢i zmirnéni uréitého symptomu, ale i snizeni traumatizace celé rodiny.

11.1 MozZnosti farmakologického ovlivnéni hybnych poruch

Chorea

Choreatické dyskineze Ize uc¢inné tlumit. Existuji 3 skupiny uzivanych Iéku:

1) antipsychotika — tlumi choreu mechanismem blokady postsynaptickych receptori dopaminu
ve striatu. Z hlediska u¢innosti na choreu lze povaZzovat podskupinu tzv. klasickych antipsychotik
za ponékud ucinnéjsi, ale soucasné téz rizikovéjsi. Klasicka antipsychotika bohuzel velmi ¢asto
zhorsuji symptomy HN jako je apatie, porucha polykani, porucha chlize s instabilitou a pady.
Proto jsou v soucasné dobé povaZzovana za léky prvni volby atypicka antipsychotika, predevsim
typu risperidonu Ci tiapridu.

2) GABA-ergni léky typu benzodiazepinl - predevsim clonazepam, ktery mize uc¢inné pomoci v
tlumeni chorey, nicméné jeho pouziti je limitovano jednak tachyfylaxi, jednak zhorsenim
posturdlni stability ve vyssich davkach.

3) Dobte ucinné léky na choreu jsou tzv. presynaptické depletory dopaminu. V soucasné dobé je
v této indikaci pouzivan vyluéné tetrabenazin, ktery ale t.¢. neni v CR dostupny.

Dystonie

U nemocnych ve stfednich fazich HN se chorea postupné méni v pomalejsi kroutivé pohyby typu
dystonie. V této fazi je jiz pouziti antipsychotik kontraproduktivni a pokud to Ize (tj. pokud
nejsou pouzivana jesté z dalsi indikace, napt. pro iritabilitu, agresivitu, psychoticismus), je
vhodné jejich davku vyrazné redukovat. Obvykle nasazujeme Iék amantadin, coz je antagonista
glutamatovych receptort, velmi Gcinny v tlumeni dystonie.

Parkinsonsky syndrom

V pokrocilych stadiich HN ¢asto dochazi k postupnému vymizeni veSkerych dyskinetickych
projevl a nastupuje akineze s rigiditou. Specifickou manifestaci tézké akineze a rigidity je tzv.
juvenilni forma HN, kdy ¢asto chorea jiz od pocatku zcela chybi a hybné obtiZze maji charakter

tézkého parkinsonského syndromu s dystonii.
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V téchto pripadech muze prinést urcity efekt opét amantadin a u juvenilni formy se nékdy
dokonce zkousi s dobrym, byt pfechodnym efektem levodopa. Oba preparaty vsak mohou
zhorsit psychotické fenomeny.

Dalsi hybné priznaky

Snad nejzavaznéjsim projevem u HN je porucha volnich pohyb(, ktera je farmakologicky zcela
neovlivnitelna. Také poruchy stability s pady se velmi Spatné I1é¢ebné ovliviiuji. Na poruchy
polykani existuji specifické rehabilitaéni postupy, které viak vzhledem k progresivnimu razu

onemocnéni maji jen pfechodny efekt.

11.2 Moznosti farmakologického ovlivnéni psychopatologie

Poruchy chovdni a zmény osobnosti

Jsou ¢asnym a Castym projevem HN. Lécba je velmi obtiznd a pfitom velmi Zzadouci, protoZe tyto
poruchy se nejvice negativné odrazeji v Zivoté celé rodiny. Z tohoto hlediska je velmi naléhava
predevsim problematika tlumeni iritability a agresivity. Postupy |écby se v zdsadé nelisi od
béznych psychiatrickych postupd, je vsak nutno myslet na potrebu nizsi inicialni davky a
pomalého stoupani s veskerou medikaci. Léky prvni volby pro akutni zklidnéni jsou
benzodiazepiny ¢i atypickd antipsychotika, pro chronickou medikaci iritability se nabizi
antidepresiva typu selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i valproat, v
|éCbé agresivity se nevyhneme ani vyssim davkam antipsychotik.

Anxieta

Je ¢astym projevem pacientll, mUzZe byt jak epizodicka, tak trvala. Jako Iéky prvni volby v
udrZovaci terapii pouzivdme antidepresiva typu SSRI, benzodiazepiny se snaZzime pouZivat pouze
narazoveé.

Afektivni poruchy

Mimo velmi Castych deresi se mohou u nemocnych s HN vyskytovat u manické epizody. Lécebny
postup unipoldrnich i bipolarnich afektivnich poruch se v zasadé nelisi od bézné psychiatrické
praxe. Antidepresiva nejen dobre potladuji uzkostné a depresivni projevy, ale také iritabilitu u
HN. Nejcastéji jsou pouzivany inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) — citalopram,

escitalopram, sertralin. Mirtazapin, ktery zvySuje syntézu a uvolnéni serotoninu a noradrenalinu
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ma i hypnogenni efekt, a také zvysuje svym histaminergnim plisobenim chut k jidlu, cozZ je
vyhodou u kachektizujicich nemocnych. Poruchy spanku muiZe pozitivné ovlinit i trazodon. Pfi
dominujici apatii je nékdy doporucovan bupropion.

Je nutné zdliraznit nevhodnost pouziti lithia v thymoprofylaxi vzhledem ke kognitivnimu deficitu
a vaznouci compliance s moznosti dehydratace se sekundarni intoxikaci.

Psychotické projevy

Vyskytuji se u HN méné ¢asto nez afektivni poruchy. Pokud jsou vSak pfitomny, jsou indikaci k
okamZzitému zahajeni [éCby. Antipsychotika mohou pozitivné ovlivnit fadu akutnich i chronickych
behavioralnich projevu (irritabilita, agrese, halucinace, bludy). Antipsychotika navic dobre tlumi i
dyskineze. Potlacenim neZzadoucich motorickych a behavioralnich projevi se mlze sekundarné
zlepsit i kognitivni vykon. Uginek antipsychotik je podminén zejména blokadou postsynaptickych
dopaminovych receptorl ve striatu. Takto funguji zejména antipsychotika prvni generace, tzv.
klasicka (typickd) antipsychotika. Mezi antipsychotika prvni generace pouzivané k terapii HN
patfi haloperidol a melperon. Lécba témito preparaty je vSak spojena s vyskytem rady vedlejsich
nezadoucich ucinkl jako jsou nadmérna sedace, apatie, zhorseni mentalni flexibility, hypotenze,
hyperprolaktinemie, anovulace, amenorea, akutni a tardivni extrapyramidové syndromy a
maligni neurolepticky syndrom. Proto se v [é¢bé HN uplatniuji predevsim atypicka
antipsychotika. V nasi praxi byvd obvykle Iékem prvni volby risperidon. Z nasi zkusenosti je
zfejmé, Ze ke kompenzaci psychotického stavu je asto zapotiebi vysokych davek antipsychotik
(napf. 8-9 mg risperidonu denné). Zasadné se vyhybame kombinaci vice antipsychotik.
Obsedantné-kompulsivni porucha

Zvlasté u mladych osob s HN muize byt tézkym dominujicim klinickym projevem, ktery je velmi
obtizné zvladnutelny. Pouzivame jak klomipramin, tak SSRI, ¢asto se nevyhneme kombinaci
vysokych davek téchto preparatd s atypickymi antipsychotiky a presto je efekt pouze parcialni.
Demence

Bohuzel demence u HN je kognitivy naprosto neovlivnitelnd. Casto pouZivana nootropika jsou
dokonce potencialné nebezpeénd — nejen Ze neni prokdzany zadny efekt na kognitivni funkce,
ale naopak ¢asto zhorsuji psychomotoricky neklid, provokuji irritabilitu atd. Proto se jim zasadné

v terapii vyhybame.
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11.3 Nefarmakologicka lécba

Stfedni a pozdni stadia HN jsou prakticky vidy doprovazena ztratou na vaze az charakteru tézké
kachektizace. Vyrazny Ubytek na vaze vidy znamena Spatnou progndzu, proto je nutno
kachektizaci vcas Celit. Pokud pacient nema problémy pfijimat perordlné, je nutno dbat na
dostatec¢ny pfijem, coZz u nemocnych s HN ¢ini zhruba dvojnasobny pfijem kalorii neZ je norma
pro bé&Zznou populaci. Pfi polykacich obtizZich je zdsadni adekvatni konzistence stravy. Pfi
progresivnim hubnuti zahajujeme tzv. sipping, tzn. mimo béZnou stravu podavame dalsi
hyperkalorické pripravky typu Nutridrinkd. Tuto terapii predepisuje obvykle nutricionista. V
pokrocilych fazich nemoci je nutné indikovat tzv. perkutanni gastrostomii, nebot jiz dochazi k
tézké dysfagii a neschopnosti ptijimat perordiné.

Nefarmakologické postupy zahrnuji rovnéz fyzioterapii — trénink volni hybnosti a nacvik polykani
(Bilney 2003). Tyto postupy maji vyznam v ¢asnych fazich HN, s progresi nemoci se jejich efekt
ztraci a pacient prestava byt schopen spoluprdce. TotéZ bohuzel plati i pro veskeré formy
psychoterapeutického vedeni pacienta. Rovnéz kognitivni trénink ma pouze velmi prechodny
efekt.

Zavérem je nutné zdlraznit, Ze ackoli nedokazeme pacienta vylécit ani zastavit progresi nemoci,
nase terapeutické Usili mdZe mit pro pacienta i jeho rodinu zasadni vyznam. Pro Uspésné reseni
problematiky spojené s HN je nutné mit k dispozici multidisciplinarni tym zahrnujici neurologa,
psychiatra, nutricionistu, fyzioterapeuta a ergoterapeuta, logopeda se zkuSenosti s terapii
dysfagie a socialniho pracovnika. Zformovani tymu je samoziejmé slozité, ale pokud takovy tym
existuje, dosahuje vétsich Uspéch(l v praci s pacienty nez by lékar nespecializovany v této

problematice kdykoli mohl uvéfit.
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VYZNAM PSYCHIATRICKEHO VYSETRENI V PREDIKTIVNIM
GENETICKEM TESTOVANI U HUNTINGTONOVY NEMOCI

Tereza Uhrova™?, Jana Zidovska®, Jana Koblihova®, JiFi KIempl’FZ, Veronika Majerovéz, Jan Roth?
'psychiatricka klinika I.LF UK a VFN, Praha

2Neurologickél klinika I.LF UK a VFN, Praha

3Ustav biologie a lékarské genetiky I.LF UK a VFN, Praha

*Usttedni |ékaFsko-psychologické oddéleni, Ustfedni vojenska nemocnice, Praha

1. Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je autosomalné dominantné dédi¢né neurodegenerativni
onemocnéni s multiplikaci CAG tripletll na kratkém raménku 4. chromozomu (Huntington's
Disease Collaborative Research Group 1993), projevujici se poruchou hybnosti (typické jsou
predevsim choreatické dyskineze a poruchy volni motoriky), kognitivni dysfunkci s progresi do
demence a rlznymi typy neuropsychiatrickych poruch (z oblasti chovani, afektivity atd.). Od
roku 1993 je mozné zjistit prfitomnost této mutace nejen u nemocnych, ale také u tzv. osob v
riziku (PAR — “people at risk”), tj. u pfimych potomk ¢i sourozencli nemocnych ¢i pozitivné
testovanych na HN, ktefi si pfeji znat sv(ij geneticky stav.

Informace o nosicstvi patologického genu je zatizena velkou mirou stresu a zdvaznymi
konsekvencemi pro dalsi Zivot: onemocnéni je nelécitelné, ptindsi progredujici devastaci
hybného i psychického stavu, 50% riziko dédi¢nosti do dalsi generace a v neposledni radé i cetné
negativnimi dopady na “zdravé” rodinné pfislusniky. Pro tuto fatalni prognozu je
presymptomatické testovani provazeno ¢etnymi etickymi problémy (Tibben 2007, Wahlin 2007).
Osoba v riziku ma dvé nezadatelnda a na stejné Urovni stojici prava: pravo védét a pravo nevédét
svlj geneticky stav. Provedeni testu s prikazem mutace sice ukonci nejistotu a mize pomoci
lépe se rozhodovat o budoucnosti, napf. planovani rodicovstvi, vzdélani a zaméstnani, na druhé

strané vsak dochazi ke ztraté nadéje a pritomnost mutace nuti svého nositele do konfrontace
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s mnoha tragickymi psychosocialnimi dopady a s moznosti predani viohy pro nemoc potomkim.
Kratkodobymi i dlouhodobymi disledky prediktivniho testovani se zabyva rada studii (Tibben
1994, Decruyenaere 1995, 1996, 2003, Almqvist 1999, 2003, Timman 2004, Licklederer 2008,
Gargiulo 2009, Dufrasne 2011). Za u¢elem minimalizace katastrofickych dusledk( byl vypracovan
mezinarodni protokolarni postup pro testovani presymptomatickych jedincl (International
Huntington Association /IHA/ and the World Federation of Neurology /WFN/ Research Group on
Huntington’s Chorea 1994) zahrnujici nékolik genetickych konzultaci, neurologické,
psychologické a psychiatrické vysetieni. Cilem jednotlivych sezeni je seznamit Zadatele
podrobné s nemoci i testovanim, posléze ovérit jeho vhled do problematiky, ujasnit si motivaci a
pfinos testu a v neposledni radé zjistit adaptacni mechanismy Zadatele na zatézové situace. Cely
proces prediktivniho protokolu vyrazné snizuje riziko suicidality (Almgvist 2003), nicméné jej

neeliminuje. Casovy harmonogram protokoldrniho postupu ukazuje obr. €. 1.

Vstupni pohovor
-klinické.a genetické.aspekty
-genealogie
-priibéh protokolu
-dopady
-svépomoc

1.konzultace
-znalosti
-motivace
-dopady

Neurologické vysetieni
-motivace
-inicidlni motorické symptomy -?

Psychologické vySetieni
-motivace
-osobnost

-adaptacni mechanismy

(]
N
‘0
=
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©
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e
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Psychiatrické vySetieni
-motivace
-aktudlni psychopatologie
-inicialni psychiatrické.symptomy - ?

Zavérecna konzultace
2 odbéry krve Sdéleni

vysledku

Obr. ¢.1 Casovy harmonogram protokolarniho postupu
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Lékafi v rdmci protokolu nemohou Zadateli prediktivni test zakazat, mohou mu vsak doporucit
jeho oddaleni. Zasadni argumenty pro oddaleni testu jsou suicidalni Uvahy a tendence, aktualni
pfitomnost deprese nebo jiného nezkompenzovaného psychického onemocnéni. Mimo téchto
jednoznacnych faktor(l mizZe nastat celd fada dalSich, protokolem nepodchycenych a
nestandardizovanych situaci, které mohou realizaci a disledky provedeného testu vyrazné
zkomplikovat (napt.aktudlni rozvodova situace s koincidentnim vainym somatickym
onemocnénim mohou vyrazné narusit adaptaéni mechanismy jedince). Vyhodnoceni jejich
zavaznosti je vSak zatizeno znacnou mirou subjektivity a z¢asti je zavislé téZ na osobnosti
psychiatra (napf.ochota pfijmout riziko vs. upfednostnéni zcela formalniho postoje bez
osobniho zaujeti vysSetfujiciho). Doporuceni psychiatra k pokracovani ¢i oddaleni testu vychazi
obvykle pouze z klinické zkusenosti. NejdUlezitéjsi roli pfi ném hraje motivace PAR, resp. jeji
nepritomnost ¢i vadgnost, dale osobnostni struktura PAR, zralost, adaptacni mechanismy, délka
povédomi o HN a znalost problematiky, kvalita zazemi a dalsi faktory.

Nejéastéjsi dlvody pro provedeni testu jsou ukonceni nejistoty, rozhodovani o rodi¢ovstvi,
informovani déti o jejich riziku, prakticka rozhodnuti typu financ¢niho zajisténi ¢i volby
zaméstnani (Meiser 2000, Tibben 2007, Decruyenaere 2007). Dlvody k odstoupeni od testu jsou
predvidana neschopnost celit disledklim nosicstvi, preferovani zbyvajici nadéje pred jistotou,
neexistence lécby, riziko ztraty zaméstnani ¢i pojisténi (Codori 1994, Wahlin 1997, Evers-
Kiebooms 1998, Bird 1999).

S prediktivnim protokolem jsou jiz dlouholeté zkusenosti a je vSeobecné akceptovan. Existuji
vSak ojedinélé studie, které jeho prinos kritizuji (Kessler 1994), napf. poukazem na to, Ze
prediktivni protokol odrazuje Zadatele od provedeni testu. Z mnohaletych zkusenosti

s prediktivnim protokolem v mnoha centrech svéta vyplyva, Ze realizace genetického testu u
PAR je pomérné nizka, pohybuje se mezi 5-25% v rliznych zemich svéta (Taylor 1994, Laccone
1999, Maat-Kievit 2000, Harper 2000, Goizet 2002, Creighton 2003, Tassicker 2009). Existuiji i
metodické diskuse o postupu pfi zjiStovani celkového poctu osob v riziku a z toho vychazejiciho
urceni procenta akceptace prediktivniho testu (Taylor 1994, Creighton 2003, Tassicker 2009),

nicméneé je zfejmé, Ze pouze mensina PAR projde protokolem az k realizaci testu.
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Davodd, proc¢ PAR do protokolu viibec nevstoupi, je cela fada. Pokud pomineme
neinformovanost ¢i nedostupnost v urcitych regionech, zasadnim dlivodem je pravdépodobné
vyhybani a popreni - typicka obranna reakce nejen PAR, ale i rodinnych pfislusnik(i a
nemocnych v ¢asnych stadiich (Tibben 1992, Wahlin 2007). Jedinci zastavajici tento obranny
postoj obvykle k realizaci testu nedospéji.

Urcité procento PAR je pak k vstupu do prediktivniho protokolu domanipulovdno okolim
(Decruyenaere 2003) - nejcastéji ze strany partnera kv(li vlastnimu rodicovstvi, event.
rodicovstvi jiz dospélych déti (,,kdyby syn nechtél zaklddat rodinu, nikdy bych sem nepfisel”).
Pokud u nich dojde k realizaci testu, dopady jsou zcela nevypocitatelné a zavazné, nebot tito
PAR se s HN v prabéhu Zivota skuteéné nekonfrontovali.

Provedeni protokolu by nemélo omezovat autonomii osoby v riziku (rozhodnuti o provedeni je
rozhodnuti PAR, nikoli |ékare), ale na druhé strané by mélo osobé v riziku pomoci uvédomit si
vyznam informace o nosiéstvi genu ve vSech souvislostech a se vSemi ndsledky (benefit testu):
napf. u suicidalniho PAR provedeni testu podporuje jeho autonomii, nicméné mize mit
destruktivni vyznam (Evers-Kiebooms 1998). Suicidium neni jediny katastroficky ddsledek,
analogicky mlze pUsobit i Zivot ve frustraci a utrpeni vzniklém nasledkem neuvazeného
rozhodnuti nechat se testovat.

Negativni dusledky prikazu mutace nejsou presné odhadnutelné a cely prediktivni protokol
slouZi pouze k snizeni pravdépobnosti jejich vyskytu, nikoli k jejich vylouceni.

Ze studii vyplyva, Ze hlavni prediktory uspokojivé adaptace v posttestovém obdobi je
nepritomnost deprese, stabilni, oteviena a podporujici rodina, prokazané adaptacni
mechanismy v predchozim obdobi (Tibben 2007). K faktordm naopak zvysujicim riziko
maladaptivity patfi pfitomnost deprese v pretestovacim obdobi, nizsi kvalita Zivota, mlady vék,
Zenské pohlavi, osamocenost a nizky pfijem (Licklederer 2008).

Cilem nasi prace je charakterizovat rozdily v psychiatrickém vySetfeni a neuropsychologickém
testovani mezi osobami v riziku, u kterych bylo doporuéeno oddalit test, a osobami v riziku,
kterym bylo doporuéeno pokracovat v prediktivnim protokolu, a pokusit se tim najit ,,objektivni”

korelat k dosud ryze subjektivnimu posuzovani psychiatrem. Druhotnym cilem bylo zjistit, zda
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se v aplikované skalové baterii vyskytuji rozdily mezi posléze pozitivné versus negativné

testovanymi jedinci.

2. Soubor a metodika

V obdobi let 2003-2009 zazadalo o prediktivni test celkem 162 osob v riziku HD. Byli seznameni
s protokolarnim postupem dle mezinarodniho doporuceni (International Huntington Association
/IHA/ and the World Federation of Neurology /WFN/ Research Group on Huntington’s Chorea
1994) a zacali podstupovat jednotliva vysetreni provadéna nasim multidisciplinarnim tymem.

Z tohoto poctu proslo aZ k psychiatrickému vysetteni uzavirajicimu protokol 52 osob (32 Zen, 20
muzl, pramérny vék 33 let, SD 8,8 r., min. 20 r., max. 57 r.).

Zakladni psychiatrické vySetfeni zahrnuje strukturovany dotaznik dany mezindrodnim
protokolem, vztahujici se pfedevsim ke znalosti HN, motivaénim otdzkam a adaptaénim
mechanismUm (viz pfiloha ¢. 1) a béZnou klinickou exploraci anamnézy a psychopatologie

s naslednym vypracovanim objektivniho ndlezu. V nasi studii jsme Zadatele navic vysSetrovali téz
pomoci Eysenckova osobnostniho dotazniku (EOD-A; Eysenck 1975) pro zachyceni zakladnich
osobnostnich rys(i a sebehodnotici Skaly vieobecné psychopatologie (The Symptom Checklist
90, SCL-90; Derogatis 1976). Déle jsme Zadatelllm administrovali tfi kratké kognitivni testy — test
cesty, Trail making tests A and B (TMT-A, TMT-B; Reitan 1958), test verbdlni fluence, Verbal
fluency test (VF; Benton 1994) a pamétovy test uceni, Auditory-verbal learning test (AVLT; Rey
1964, Lezak 1976). Tyto testy jsou povazovany za citlivé markery nastupujicich kognitivnich
zmén u HN (Kirkwood 2000, Duff 2007). Na zavér Zadatelé vyplnili Dotaznik kvality Zivota
(MANSA; Priebe 1999). Dalsi testovani z dlivodu celkové délky vysetieni nebylo Unosné (délka
trvani cca 3 — 4 hodiny). Doporuceni k dalsimu postupu v pripravném protokolu bylo provedeno
na zakladé klinického vysetreni, testy byly vyhodnoceny ex post.

Z 52 PAR Zadajicich o presymptomaticky test bylo 11 Zadateldm (5 muz( a 6 Zen) doporuceno
odloZeni (skupina C), ze zbyvajicich 41 jedincl bylo 19 posléze otestovano pozitivné (skupina A),
tj. potvrdila se u nich pritomnost mutace, u 22 osob bylo nosi¢stvi genu vylouceno (skupina B).
Zakladni charakteristiky jednotlivych skupin viz tabulka €.1 a graf €. 1. Podrobnéjsi

charakteristika souboru tykajici se vzdélani, rodinného stavu a rodiovstvi viz grafy ¢. 2-4.
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Skupina Pocet Zeny/muii | Pramér (r) Smérodatna | Min.-makx. (r)
odchylka

A-pozitivni 19 11/8 32,9 7,6 21-57

B-negativni 22 15/7 34,6 9,3 22 -57

C-odklad 11 6/5 30 9,9 20-49

Tabulka ¢.1: Vékové rozlozeni v jednotlivych skupindach.

Graf ¢.1. RozloZeni PAR do jednotlivych skupin.
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Graf ¢.2. Vzdélani souboru. ZS = zakladni vzdélani, SOU = odborné vyuceni, SS = stfedogkolské

7 s

vzdélani, VS = vysokoskolské vzdélani.

vdovstvi

. rozvedeny/a
10%

Graf ¢.3. Rodinny stav Zadatel(.
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Graf ¢.4. Rodicovstvi ve skupiné Zadatell o test.

Vysledky byly statisticky vyhodnoceny neparametrickym Mann-Whitney testem ¢&i Kolmogorov-

Smirnov testem.

3. Vysledky

A) Osoby v riziku s doporu¢enym odkladem testu vykazovaly statisticky signifikantné vétsi
miru neuroticismu (p = 0.019), avsak signifikantné nizsi skore IZzi v EOD-A (p = 0.014) neZ
osoby s doporucenim pokracovat v testu — viz tabulka €. 2.

Ve skale vSseobecné psychopatologie (SCL-90) vykazuji PAR s doporu¢enym odkladem testu
signifikantné vyssi hodnoty pouze na skale fobie (p = 0.013) a na tzv. “positive symptom
distress indexu”, ktery charakterizuje priimérnou zavaznost ptiznaku (p = 0.028) — viz tabulka
¢. 3.

Osoby s doporuc¢enym odkladem testu mély dle skaly MANSA statisticky signifikantné nizsi
kvalitu Zivota (p=0,0016) neZ PAR pokracujici v testu — viz tabulka ¢.4.

Mezi obéma skupinami nebyly nalezeny statisticky signifikantni rozdily v Zadném z

administrovanych kognitivnich testd.
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PrimérA+B Pramér C Hodnota P
EOD-N 7.53 11.09 0.019=
EOD-E 10.70 11.36 0.34
EOD-L 5.19 3.81 0.014=

Tabulka ¢.2. Vysledky Eysenckova osobnostniho dotazniku (EOD-A) ve skupiné PAR s

doporucenym pokracovanim v testu v porovnani se skupinou s doporu¢enym odkladem testu.

EOD-N = subskére neuroticismu

EOD-E = subskére extroverze

EOD-L = Izi-skore

primér A+B = primérna hodnota ve skupiné s doporuc¢enym pokracovanim (A — posléze
pozitivné testovani jedinci, B — posléze negativné testovani jedinci)

primér C = primérna hodnota ve skupiné s doporu¢enym odkladem testu

* statisticky signifikantni hodnoty na hladiné vyznamnosti a = 0,05
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Primér A +B Priimér C Hodnota P
GSI 37.21 59.81 0.114
PST 27.68 37.54 0.197
PSDI 1.31 1.47 0.028x*
D1 4.65 6.81 0.620
D2 8,04 10,18 0,305
D3 4.92 7.72 0.219
D4 5.68 9.72 0.112
D5 4.07 6.18 0.504
D6 1.75 3.81 0.149
D7 1.19 3.18 0.013=*
D8 2.53 4.18 0.499
D9 1.68 3.36 0.465

Tabulka €. 3. Vysledky Skély véeobecné psychopatologie (SCL-90) u PAR s doporu¢enym

pokracovanim v testu v porovndni se skupinou s doporuc¢enym odkladem.

GSI= celkové skoére na Skale SCL-90; PST= pocet polozek s nenulovymi skoéry; PSDI= celkové

skore/PST; D1 = subskdre somatizace; D2 = subskdre obsesi-kompulzi; D3 = subskére

interpersonalni sensitivity; D4 = subskére deprese; D5 = subskdre anxiety; D6 = subskére vzteku

- hostility; D7 = subskdre fobie; D8 = subskdre paranoidity; D9 = subskére psychoticismu;

primér A+B = priimérna hodnota ve skupiné s doporucenim pokracovat v testu ((A — posléze

pozitivné testovani jedinci, B — posléze negativné testovani jedinci), prdmér C = priimérna

hodnota ve skupiné s doporu¢enym odkladem

* statisticky signifikantni hodnoty na hladiné vyznamnosti o = 0,05
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Primér A +B Pramér C Hodnota P

MANSA 5,5 4,98 0,0016%*

Tabulka €. 4. Vysledky na Skale kvality Zivota MANSA u PAR s doporu¢enym pokraéovanim
v testu v porovnani se skupinou s doporuc¢enym odkladem.

pramér A+B = primérna hodnota ve skupiné s doporu¢enym pokracovanim (A — posléze
pozitivné testovani jedinci, B — posléze negativné testovani jedinci)

pramér C = primérna hodnota ve skupiné s doporu¢enym odkladem testu

* statisticky signifikantni hodnoty na hladiné vyznamnosti a = 0,05

B) Pozitivné testovani PAR vykazovali statisticky signifikantné vy$si miru neuroticismu v EOD-
A (p = 0.018) a nizsi miru extroverze (p = 0.036) nez negativné testovani PAR (pred
provedenim testu) — viz tabulka ¢. 5.

Mezi skupinou pozitivné testovanych a skupinou negativné testovanych PAR nebyly nalezeny
zadné statisticky signifikantni rozdily v celkové mife psychopatologie ani v jednotlivych
subskdre $kaly SCL-90 (D1-D9). Mezi obéma skupinami rovnéz nebyly nalezeny statisticky

signifikantni rozdily v Zadném z administrovanych kognitivnich test(.

Pramér A Primér B Hodnota P
EOD-N 9.21 6.09 0.018x*
EOD-E 9.57 11.68 0.035%
EOD-L 4.68 5.63 0.041

Tabulka €. 5. Vysledky Eysenckova osobnostniho dotazniku (EOD-A) ve skupiné pozitivné

testovanych PAR v porovnani se skupinou negativné testovanych PAR.

EOD-N = subskoére neuroticismu v EOD-A; EOD-E = subskoére extroverze v EOD-A; EOD-L = |Zi-skor

v EOD-A; prlimér A = primér ve skupiné pozitivné testovanych PAR, primér B = priimér ve

skupiné negativné testovanych PAR

* statisticky signifikantni hodnoty na hladiné vyznamnosti a = 0,05
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C) Vycet konkrétnich diivodl k doporuceni odkladu genetického testu u 11 PAR ukazuje

tabulka c.6.

Pohlavi, vék

Duvody k doporuceni odkladu

Q33

-ma jednovajecné dvojce, které nechce znat vysledek

-vlekld partnerskd problematika s velkou pravdépodobnosti rozchodu pfi
pozitivnim vysledku

-nedostatecné dalsi zazemi (chladné vztahy s rodici)

-snizené adaptacni mechanismy, v anamnéze opakovanda nutnost
psychologické péce pfi zatézovych situacich

-oc¢ekavani “pfiznivého” vysledku testu, ktery vyresi vSechny ostatni
problémy

-v ramci protokolu Uporna snaha vyhnout se standardnimu
psychologickému vysetieni (pokus o nahrazeni vagni zpravou od psychologa

Z pracovisté)

331

-hlavni motivaci ziskani jednoznacné priznivého vysledku, “jistota, Ze je
zdravy”

-zvaZzuje moZnost nenechat se sam testovat, ale testovat plod — “pfi
negativité plodu by mu z(stala nadéje”

-test a Uvahy smérem k budoucimu potomkovi viibec nekonzultoval s
partnerkou

-nonverbalni projev nasvédcéuje tomu, Ze test vlastné nechce

Q38

-nedostatecné zazemi: anomalni osobnost manzela, ktery neni schopen se s

HN konfrontovat, neschopen podpory

349

-jedinou motivaci je snaha vyhovét synovi
- masivni tlak ze strany rodiny
- nedostatecna znalost HN

- pfitomnost psychopatologie vyZadujici medikaci (dysthymie)
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Pohlavi, vék | Davody k doporuceni odkladu

Q22 - motivace “nepresvédciva”
- zvySend mira rizika, Z se jednd o inicidlni stddium - nutno ujasnit pfinos
vysledku pro budoucnost

329 -aktudlni dg. generalizované Uzkostné poruchy u predisponované osobnosti
-prioritni nutnost preléceni
-z projevu vyplyva, Ze o test vlastné nestoji, hlavni potfebou bylo ujasnit
aktudlni obtize

421 -nedostatecné informace o HN u klienta, neujasnéna motivace
-matcina tabuizace HN (zatéz ze strany otce), diky niZ neni ani informovana
o testu syna — protokol podstupuje tajné
-matka by velmi pravdépodobné neunesla pozitivni vysledek a nebyla
schopna podpory, naopak by nednosné zvysila mirnu stresu

322 -neujasnéna motivace
-jasné ocekavani priznivého vysledku v kombinaci s nezralou a neurotickou
osobnostni dispozici
-snizené adaptacni mechanismy
-naprosta absence pfinosu informace o pozitivité
-plany do budoucnosti zcela bez zavislosti na vysledku
-sporné zazemi

Q43 -sporné adaptacni mechanismy

-sporna schopnost podpory ze strany manzela
-vedlejsi dg. premenstrudlni syndrom
-dopruceni k odkladu navrzeno pouze jako jedna z moZnosti — Zadatelka

sama uvitala
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Pohlavi, vék | Davody k doporuceni odkladu

Q20 -absence osobni zkuSenosti s HN a soucasné zarputilé odmitani osobni
konfrontace s HN i ziskani informaci
-kratka doba povédomi o existenci HN v rodiné
-progredujici psychosomatické obtize s narusenym socidlnim fungovanim a
soucasné zarazejici minimalni snaha tyto potize resit
-nutna radna diagnostika psychosomatickych obtizi a nasledna terapie
-velmi vagni motivace k testu
-osobnost vyrazné nezrald, s narusenymi adaptacnimi mechanismy
-problematicky vztah s pritelem

Q22 -susp. inicialni stadium nemoci — motivaci k testu snaha zjistit pricinu aktualnich

obtizi
-soucasné se boji vysledk(, chtéla by si ponechat nadéji - test Zada pod tlakem
zevnich okolnsoti (v disledku iniciadlnich priznak( problém v zaméstnani)

-pfi navrzené moznosti resit situaci bez testu viditelna uleva

Tabulka ¢€.6. Konkrétni davody k doporuceni odkladu presymptomatického testu u 11 zadatel(

Q Zenské pohlavi; & muZské pohlavi
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4. Diskuse

A/ PAR s doporu¢enym odkladem versus PAR s realizaci testu

Prediktivni protokol neni pouze stres a tézké rozhodovani pro PAR, je to také tézké bfimé
odpovédnosti a rozhodovani pro Iékafsky tym, ktery je v dilematu respektovani autonomie a
preferovani benefitu pro PAR (Evers-Kieboms 1998). Existuje mnoho praci zabyvajicich se
problematikou prediktivniho testovani a problematikou PAR. VétSina z nich si vSak v§ima hlavné
incipientnich subklinickych prediagnostickych marker( onemocnéni a jejich progrese
(Campodonico 1998, Paulsen 2001, Langbehn 2007, Beglinger 2010, Stout 2011). Dalsi mnozZstvi
praci se soustiedi na dilema PAR v celé komplexité (Codori 1994, Wahlin 1997, Evers-Kiebooms
1998, Bird 1999, Meiser 2000, Tibben 2007, Decruyenaere 2007). Nejsou vSak prace zabyvajici
se dilematy profesionall a nabizejici mozZnosti optimalniho postupu u nestandardnich ¢i
atypickych PAR.

Rozhodnuti psychiatra ohledné doporuéeni genetického testu ¢i doporuceni jeho oddaleni je
Casto velmi obtizné, zatizené urcitou mirou vnitinich pochyb Iékare, zda se rozhodl spravné.
Formalizovany postup a rozsah vysetieni v jednotlivych centrech se vyznamné lisi. Néktera fakta
svéddici pro nutnost oddaleni genetického testu jsou zfejma - deprese, suicidalni tvahy,
ochromujici anxieta, Zzadani o test pod zevnim tlakem bez vnitini potfeby (International
Huntington Association /IHA/ and the World Federation of Neurology /WFN/ Research Group on
Huntington’s Chorea 1994). V nékterych centrech provadeéjicich prediktivni protokol se vychazi
pouze z téchto nékolika minimalnich nepodkrocitelnych kritérii a veskeré ostatni parametry se
nehodnoti. Mensi rizika a nasledky jsou zcela v kompetenci PAR a zasah do nich se povaZuje za
zadsah do autonomie klienta.

Naopak v jinych centrech véetné naseho se vsak hodnoti stav klienta v rozhodovacim procesu
mnohem globalnéji a za povinnou soucast celého protokolu se povaZzuje i zhodnoceni a zpétna
vazba pro klienta. Ta samozifejmé obsahuje celkové zhodnoceni psychopatologického a dalsiho
klinického nalezu, socialniho kontextu, adaptacnich mechanismi a zejména pak motivace

k testu.

| zkuSeny psychiatr mlze vSak mit pochyby o vlastnim rozhodnuti. Jeho jistotu by mohlo zvysit

nalezeni urcitych ,objektivnich“ukazatel(i, které by byly varovnymi ¢i pozitivnimi signaly
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zvladnuti dlsledk(l genetického testu a které by dle naseho nazoru mohly snizit subjektivitu
rozhodovani. Z tohoto dlivodu jsme se pokusili tyto ukazatele hledat pomoci nami sestavené
baterie skal a test mapujicich psychopatologické symptomy celého spektra (SCL-90), osobnost
(EOD-A) a kognitivni funkce (TMT-A,B, AVLT, VF).

Z nasich vysledkl vyplyva, Ze skupina PAR s oddalenim se od skupiny podstoupivsi test lisi pouze
vysSi mirou neuroticismu a naopak nizsim skére 1Zi, vy$Sim distresem a vy$sim skére na skale
fobie. Kognitivni vykonnost se v obou skupinach nelisila.

Konkrétni divody u nasich 11 PAR s doporucenym oddalenim byly velmi rliznorodé a
individualni, tudiz je nelze zachytit pomoci unifikované skalové baterie. Nikdo z nich nenaplnil
striktné dané kontraindikace opravnujici k odmitnuti testu; u vSech se jednalo o pouhé
doporuceni odkladu, jehoZ divody byly s klientem podrobné diskutovany. Svym zplsobem bylo
prekvapujici, Ze vSech 11 PAR doporuceni akceptovalo a nikdo z nich na realizaci testu
nenaléhal.

Nejvyznamnéjsim dlvodem (7 pfipadd) k odloZeni testu byla problematicka motivace, dale v 5
pfipadech nedostatecné zazemi a absence podpory a ve 4 pfipadech narusené adaptacni
mechanismy. Posouzeni motivace je velmi obtizné: zcela identickd odpovéd (obvykle ,prosté to
chci védét, abych se podle toho zafidil“) ma u rlznych PAR podle osobnostni struktury a
celkového kontextu Zivotni situace zcela odlisny vyznam.

Tyto dlvody byly zachyceny psychiatrickym vysSetfenim a nemély presvédcivy korelat

v provedenych testech. Zjistény vyssi neuroticismus v Eysenckové osobnostnim dotazniku, vyssi
celkovy distress a zvyseny skor fobie v SCL povazujeme za sekundarni nasledky nami
detekovanych individualnich dlivodd k odkladu. Z téchto patologickych skérd vsak nelze
odvozovat opacnym smérem, tj. samotné zjisténi zvySeného neuroticismu Ci distressu nemusi
znamenat pfitomnost zavazného dlivodu k odloZeni testu.

Davody k vysvétleni superiority zavérd psychiatrického vysetreni nad udaji ziskanymi Skalovou
baterii mohou byt nasleduijici:

1) nami zvolena baterie testl neni dostatecné citliva nebo neni schopna postihnout rozhodujici

faktory;
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2) faktory vyznamné v procesu rozhodovani o provedeni testu nejsou Skalovatelné — ani nami
zvolené ani jiné Skdlovaci a testovaci metody nezachycuji komplexitu Zivota, vnitifni pohnutky a
jejich propojenost se socidlnim kontextem a event. psychopatologii; tento Siroky kontext je
postiZitelny pouze klinickym vySetfenim a nem{ze jej nahradit ani extenzivni Skalovani

3) vysoce spekulativni moznost vysvétleni by mohla vychazet ze zjisténi nizsiho skore 1Zi u PAR

s doporucenym oddalenim (lidé s vy$sim skérem |Zi, tj. s lepsi sebeprezentaci a vyssi cenzurou
psychickych potizi ptipravou ,projdou”);

4) pokud testovani neposkytuje objektivni varovné zndmky a hodnoceni psychiatrem je zatizeno
vyznamnou mérou subjektivity, je mozné, Ze doporuceni psychiatra pro oddaleni ¢i pokracovani
v protokolu nema vyznamnou hodnotu a oddaleni je moznd indikovano zbytecné; proti tomuto
vysvétleni stoji 100% akceptace doporuceni v nasem souboru — zddnému probandovi nebyl test
,zakazan“, vsichni byli pouze informovani o dlivodech, pro které povazujeme oddaleni za
vyhodnéjsi volbu.

Celd rada studii prokazuje, Ze jiz fadu let pfed nastupem typické klinické symptomatiky se
objevuje rfada drobnych dysfunkci, zahrnujicich kognitivni funkce (predevsim dysexekutivni
syndrom), reakéni ¢asy, okohybné funkce (Campodonico 1998, Kirkwood 2000, Paulsen 2001,
2002, Blekher 2004, Langbehn 2007, Beglinger 2010, Stout 2011).

Zajimalo nas, zda pripadné drobné kognitivni deficity pritomné u nékterych z nasich PAR by
nemohly néjakym zplsobem ovlivnit rozhodovani PAR: bud’ nizsi rozhodovaci schopnosti pfi
kognitivnim Ubytku ¢i vyssim rizikem inicidlniho stadia HN. Nenasli jsme rozdily v testovani mezi
PAR s doporucenym odkladem a PAR s realizovanym testem.

Co se kvality Zivota mérené pomoci Skaly MANSA tyka, zjistili jsme, Ze PAR s doporuéenym
odkladem testu maiji signifikantné horsi kvalitu Zivota nez PAR pokracujici v testu. Tento nalez je
dle naseho nazoru v souladu s nékterymi konkrétnimi divody k doporuceni odkladu
(nedostatecné socialni zazemi, partnerska problematika apod.). Dotaznik kvality Zivota se jako
jediny ze vsech aplikovanych skal vztahuje k vice oblastem formujicim uchazecv Zivot a tedy
jako jedina pouzita skala naseho vyzkumu muZe do urcité miry postihovat komplexnost

hodnoceni v rdmci psychiatrického vysetreni.
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B/ Pozitivné versus negativné testovani PAR

Pozitivné testovani PAR vykazovali vy$si miru neuroticismu a nizsi skér extroverze v Eysenckové
osobnostnim dotazniku neZ negativné testovani PAR. M{ze se samozfejmé jednat o artefakt
vznikly malym poctem subjektl v nasem sledovani. Pokud tomu vSak tak neni, nabizi se celd
fada interpretaci. Z mnoha studii vyplyva, Ze prvni nespecifické zmény u HN predchdzejiio
desetileti jednoznacné klinické manifestaci umoznujici diagnostiku. Prvni preklinické zmény
obvykle postihuji chovani a kognici. Nas vysledek bychom tedy mohli interpretovat jako zmény
osobnosti a chovani subklinického stadia. Charakter priznakd, tj. nizsi extroverze a vyssi
neuroticismus je vsak velmi obecny a vagni. Nizsi extroverze mdze signalizovat urcité uzavirani
se do sebe a vyssi neuroticismus mUze byt incipientni projev afektivni instability. Jinou
interpretaci by bylo, Ze PAR rozpoznava urcité ,signaly” nemoci a reaguje zménou chovani.

V tom pripadé by zmény nebyly podminény biologickymi mechanismy, ale pfedevsim
psychologickymi, danymi konfrontaci s nepfiznivym osudem.

V celkové psychopatologii (SCL-90) ani v kognitivni baterii se od sebe skupiny pozitivné a
negativné testovanych PAR nelisily. U nékolika PAR jsme zaznamenali vyrazné horsi vysledky

v kognitivnich testech. Tito PAR byli posléze pozitivné testovani nebo jim byl doporucen odklad
(samoziejmé z jinych divodU). Jednalo se celkem o 9 PAR; z nich bylo 5 PAR pozitivné testovano
a 4 PAR byl doporucen odklad. Divodem, proc se tento kognitivni pokles ve statistickém
porovnani obou skupin neprojevil, mize byt maly pocet PAR a velka Sife rozptylu namérenych
hodnot v celé skupiné. Dale Ize predpokladat, Ze u vétsiny PAR probéhlo prediktivni testovani
fadu let pred nastupem nemoci, pouze zminénych 9 PAR se jiz blizi klinickému zacatku. Pokud
bychom obé skupiny PAR sledovali prospektivné aZz do doby bliZiciho se nastupu nemoci,
nepochybné by doslo k zfetelné diferenciaci v kognitivnim vykonu. Nase studie vsak neni
orientovana timto smétem.

Teoreticky je moZzné u kazdého pozitivné testovaného PAR vypocditat pfedpokladany vék nastupu
HN (Langbehn 2010). Pak by bylo mozné rozdélit pozitivné testované PAR do dvou podskupin:
skupinu s blizicim se ndstupem nemoci a druhou se vzdalenym nastupem HN. Pravdépodobné

bychom pak také nasli vyznamny rozdil v kognitivni vykonnosti. Tento postup by vsak vyZzadoval
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jednak mnohem vétsi soubor a dale je také nutné konstatovat, Ze vypocty predpokladaného

véku nastupu HN jsou velmi nepresné a nespolehlivé.

5. Zaver

Z vysledki nasi studie vyplyva, Ze formalizované psychologické testovani (minimalné v podobé
nasi baterie) v predikci doporuceni k provedeni genetického testu ¢i jeho oddaleni nepfinasi
vyznamné informace. V procesu indikace ¢i odkladu prediktivniho genetického testu na HN
zUstava rozhodujicim faktorem klinické psychiatrické vysetreni. Za jeden z nejvyznamnéjsich
faktord v procesu rozhodovani povazujeme motivaci Zadatel(, kterou nelze posoudit

skalovanim.
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1. Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomalné dominantné dédi¢né, progresivni
neurodegenerativni onemocnéni. Projevuje se pfedevsim poruchami osobnosti a chovani,
deterioraci intelektu a mimovolnimi pohyby. HN je typickym pfikladem onemocnéni, které ve
vsech svych primych i nepfimych dlsledcich postihuje nejen svého nositele, ale i celou rodinu
nemocného ¢lovéka.

Partnery pacient( s HN se vsak prakticky nikdo systematicky nezabyva. Existuji pouze ojedinélé
studie zabyvajici se pecovateli o nemocné trpici HN (Barette 1979, Hans 1980, Kessler 1993,
Shakespeare 1993, Semple 1995). Pfitom pfi sdéleni diagndzy a pfi rozvoji nemoci se objevuje
celd fada velmi zavaznych pozadavki a stresovych situaci kladoucich vysoké naroky na cas,
energii a psychiku rodinnych prislusnik(. S¢itaji se u nich faktory priznakd a chovani nemocného
¢lovéka, vysoké riziko pfenosu nemoci na déti, které ma partner s nemocnym ¢lovékem a naroky
nepretrzité péce. To vSe dohromady vytvari zavazny chronicky stres.

K nejvainéjsim problémam patfi zejména narocnost péce o pacienta. Zdravy partner ma "dvé
zaméstnani", kromé profesionalni ¢innosti na néj postupné prechazi i veskeré domaci prace.
Kromé zvySenych ¢asovych narok( se jedna téz o zvyseny vydej fyzické energie a zejména pak

o nadmeérné naroky na psychickou vydrz a odolnost. Blizsi vycet problém shrnuje tabulka ¢.1.
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Problematicka oblast

Priklad

Nasledky

Vyména roli v rodiné
(ptevzetirole a
odpovédnosti

nemocného)

financni zajisténi, placeni uctd,

vyfizovani Ufednich zaleZitosti;

vareni, holeni, adrzbazské prace...

pocit neschopnosti

v disledku nedostatku
zkusenosti s novymi ukoly,
s opakovanou kritikou ze
strany nemocného a

s vysokou Cetnosti

napjatych situaci

Agresivita a dalsi

povahové zmény

apatie, podrazdénost, neustupna
zatvrzelost, nadmeérné uzivani
alkoholu, pokusy o sebevrazdu,

kriminalni ¢iny

vnitfni tenze, frustrace

Choreatické dyskineze
a dalsi poruchy

motoriky

nemoznost péce o sebe sama,
dopomoc s hygienou, oblékanim,
krmenim, pozdéji i s bazalnim
pohybem v domacim prostredi,

s polohovanim a oSetfovanim

souvisejicim s inkontinenci

fyzické vycerpani

pecovatele

Nutnost opusténi

zameéstnani

snizeni prijmu

nemoznost Uniku do
pracovniho prostiedi,
nemoznost odvedeni
pozornosti, redukce
neutrdlnich zevnich

podnétl

Nadmeérné opotrebeni

bytového zafizeni

rozbité predméty, nadobi;

diry od cigaret apod.

zvySeni financnich vydajd

Tabulka ¢.1: Okruhy problém( provazejicich Huntingtonovu nemoc a jejich nasledky pro

pecovatele
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Velmi rozsahla je socialné-pravni problematika provazejici HN. Témér ve vsech pfipadech
dochazi k socialni izolaci rodiny (vzdani se béznych aktivit, pratel, spole¢enského Zivota) a
sniZeni Zivotni Urovné vyplyvajici z nizSich prijm0 v rodiné. Z pravnich otazek je to predevsim
reSeni zpUsobilosti k pravnim dkonlm, reseni nasledkl event. neuspésnych financnich transakci
¢i kriminalniho jednani, nékdy téZ problematické usporadani pozlstalosti. Zvladnuti a
konstruktivni feSeni vsech zminénych problém je ¢asto dale komplikovano nedostatkem
informaci jak medicinského (informace o charakteru a prognéze nemoci), tak sociadlniho
(informace o respitni péci, o narocich na finanéni pfispévky apod.) razu, coz sekundarné
pochopitelné vede k opravnénému zklamani ze zdravotniho a socidlniho systému.

Mezi vnitini faktory prozZivaného stresu patii zejména omezeni vlastniho Zivota a volného ¢asu,
nemoznost odpocinku, litost a smutek, zadrzovani negativnich emoci (zloba, obvifovani), pocit
povinnosti (,musim udélat vSechno, co je v mé moci, obétovat se“), omezeni spole¢ného
spolecenského Zivota. Velmi dlleZitym aspektem je bolest ze ztraty milované osoby, ktera se
velmi zménila a je nékym jinym, sdileni Zivota s dospélym clovékem, ktery ztraci své intelektové
schopnosti, nespravné se rozhoduje a zapomind. Dfive Ci pozdéji dojde téz ke ztraté sexualniho
vztahu. Znacna ¢ast pecovatell proziva ,,zacarovany kruh emoci“, kdy vnimaji kfivdu osudu,
jakysi ,trest”, stydi se za vzhled, abnormni chovani a slovni projev nemocného a soucasné
propadaji tézkym vycitkam za tyto — zcela pfirozené — pocity. Rada z nich se téZ trapi pocitem
viny za konflikty predchazejici stanoveni diagndzy. Zdravy partner z(stava sam na vychovu déti,
musi zastat muzskou i Zenskou roli. Kromé logicky zvysené ¢asové narocnosti Celi téZ emocnimu
prozivani a naroklim ze strany déti, které zménéné klima v rodiné vnimaji, ale ¢asto ho
nechapou a v ramci ¢ernobilého vidéni svéta mohou svymi postoji konfliktni situace dale
potencovat. VSechny tyto frustrujici emoce a zkusenosti navozuji dalsi obavy, co vSechno se
jesté v budoucnosti mlizZe stat.

Zcela specificky okruh otazek a vnitfnich emoci predstavuje védomi 50% rizika dédic¢nosti pro
potomky nemocné osoby.

Trvalé napéti mQze trvat i vice let, veskeré naroky na péci pak stoupaji se zhorSovanim

télesného a dusSevniho zdravi pacienta.
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Pod vlivem vyse uvedenych faktor( vznika pocit osamoceni a nepochopeni, psychické a fyzické
vyCerpani. V disledku toho vznika rfada obrannych mechanisma. Ty narusuji procesy Uspésného
vyrovnavani se s vzniklou situaci a dale zhorsuji socialni fungovani pecovatell a celé rodiny.
Vyzkum HN je soustfedén hlavné na biologickou podstatu onemocnéni a hledani terapeutickych
moznosti. Velkd pozornost je vénovana také studiu osob v riziku.

Relativné velmi malo pozornosti je vsak vénovano problém(m a potfebam osob pecujicich o
postizeného ¢lovéka (CG — ,,caregivers”).

Cilem nasi prace je zjistit prioritni problémy a potfeby CG a z tohoto zjisténi vyvodit moZnosti

pomoci a podpory.

2. Soubor a metodika

U 21 pecovatell o nemocné HN jsme zjistovali za pomoci strukturovaného, nami vytvofeného
dotazniku (viz pfiloha €.2) hlavni problémy spojené s péci o pacienta. Jednalo se o ¢leny
svépomocné organizace - Spole¢nosti pro pomoc pti Huntingtonové chorobé (SPHCh). Dvanact
pecovatell byli partnefi nemocné osoby (4 manzelky, 8 manzel(l), 8 CG byli potomci pacienta (7
dcer, 1 syn) a 1 pecovatelka byla matka nemocného. Kazdé interview trvalo cca 60 minut.
Dvacet z 21 pacientll HN, kterym byla poskytovana péce, mélo potomky. Nikdo z CG — déti
nemocnych do doby provadéni nasi studie nepodstoupil prediktivni test.

Vyhodnocovali jsme 5 nasledujicich okruh:

a. Problémy spojené se ziskanim adekvatnich informaci o HN v pocatku nemoci

b. Hlavni problém pecovatele spojeny se stanovenim diagnézy HN

¢. Mira spoluprace lékare s CG

d. Klinické symptomy, nejvice negativné ovliviujici souZiti CG s postiZzenou osobou

e. Dostupnost informaci o svépomocné spolecnosti SPHCh a uzZitecnost jeji existence pro CG
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3. Vysledky

a. Problémy spojené se ziskanim adekvatnich informaci o HN v pocatku nemoci

14 z 21 CG (66%) mélo na pocatku nemoci svého blizkého zavazné problémy spojené

s dosaZzenim informaci o HN od oSetfujiciho lékare, 7 z 21 (33%) mélo dostatek informaci.

b. Hlavni problém pecovatele spojeny se stanovenim diagnézy HN

Riziko pfenosu nemoci do dalsi generace bylo hlavnim problémem pro vSechny CG postiZzeného
Clovéka (ohrozZeni déti pro CG — partnery, konfrontace s vlastnim rizikem pro CG — potomky). Pro
CG - partnery nemocnych HN bylo dale zavaznym problémem, jak toto riziko potomk({m sdélit a
teprve na tfetim misté CG uvadéli nelécitelny charakter nemoci pro aktualné nemocného
jedince.

c. Mira spoluprace lékafe s CG

Spoluprace a komunikace lékard s CG byla hodnocena jako velmi Spatna a nepostacujici u 15 z
21 CG (71%), 6 2 21 CG (29%) mélo dobré zkusenosti s |ékari. Jako hlavni divod nespokojenosti
byl uvddén nezdjem o rodinné a socialni problémy CG vzniklé v souvislosti s HN a témér Zzadna
snaha o kontakt lékare s CG.

d. Klinické symptomy, nejvice negativné ovliviiujici souziti CG s postizenou osobou (maximum
3 symptomy)

Dvanact CG hodnotilo jako nejzavaznéjsi symptomy nemoci zmény chovani. V 9 pfipadech se
jednalo o slovni a télesnou agresivitu (7 CG zen, 2 CG muZzi) a ve 3 pfipadech doslo k sexualnimu
nasili na CG — manzelkach. Na druhém misté stran zavaznosti symptomua byla uvddéna demence
(u 10 CG) a na tretim misté afektivni poruchy (deprese v 7 ptipadech). Motorické pfiznaky
narusovaly souZiti s nemocnym relativné méné — u 7 CG byla problémem porucha fedi,

mimovolni pohyby a poruchy chlize u 3 z 21 CG. Vysledky viz tabulka €. 2.
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Hlavni priznak

Pocet CG (n-21)

%

Zmény chovani 12 57

agresivita 9 43

sexualni nasili 3 14
Demence 10 48
Deprese 7 33
Porucha fedi 7 33
Dyskineze 3 14
Poruchy chlize 3 14

Tab. ¢. 2: Klinické symptomy nejvice negativné ovliviiujici souZiti peCovatele s nemocnou osobou

(maximum 3 uvddéné problémy).

e. Dostupnost informaci o svépomocné spolecnosti a jeji uzitecnost pro CG
16 z 21 CG (75%) nedostalo zddné informace o existenci svépomocné spole¢nosti SPHCh od

svého osetfujiciho |ékare, ale dozvédéli se o jeji existenci az pozdéji, napf. po konzultaci

s lékafem spolupracujicim s touto podplrnou skupinou. VSichni CG hodnotili ¢innost SPHCh jako

extrémné vyznamnou, poskytujici informace i podporu pro jejich dalsi Zivot i pro konkrétni

pomoc s postiZzenymi osobami.
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4,

Diskuse

HN postihuje zasadnim zplUsobem nejen svého nositele, ale celou jeho rodinu a zejména pak

pecovatele.

Z vysledkd nasi studie vyplyva:

a.

Problémy spojené se ziskanim adekvatnich informaci o HN v po¢atku nemoci mohou
vyplyvat z neinformovanosti a neznalosti problematiky tohoto relativné vzacného
onemocnéni lékafi prvniho kontaktu. Soucasné to muize signalizovat nedostatecnou
informovanost o moznosti pacienta odeslat k dalSimu vySetfovani a péci ve specializovanych
centrech pro diagnostiku a 1é¢bu extrapyramidovych onemocnéni a neinformovanost o
existenci svépomocné spole¢nosti.

Hlavnim problémem pecovatele - partnera je strach z moZnosti objeveni se nemoci u déti.
Teprve na dalSim misté je obava o zdravotni stav pacienta samého. Akceptovani nemoci
pacienta je tedy pro CG mensi komplikaci neZ akceptovani rizika nemoci pro potomky
(event. pro sebe samého u CG-potomku). Charakter nemoci, tedy jeji nevylécitelnost a
fatdlni progrese vsak je podkladem pro veskeré obtize. Bohuzel, moZnost prediktivniho
testu pro osoby v riziku pfinasi proto mnoho specifickych problém{, které se nepochybné
podafi vyfesit az existenci terapie HN. Je otazkou, nakolik by mél informace o riziku
dédic¢nosti HN poskytovat osobam v riziku lékar. MUZe totiz dojit k stfetu zajm{ nemocného
¢lovéka, CG a osoby v riziku. Charakteristické pro vSechny CG bylo stfidani pocitu
bezmocnosti (nad neléditelnosti nemoci, vlastni insuficienci situaci zvladnout, rizikem
nemoci pro potomky), hnévu (na nemocného ¢lovéka, na osud, na nezajem okoli), pocity
viny (za vybuchy zlosti pred postizenym c¢lovékem, za moznost postiZzeni ditéte). Z obav a
neschopnosti informovat o dédicném riziku doslo dokonce k jednomu pfipadu zatajeni
diagnodzy pred dospélymi détmi, osobami v riziku a k jednomu pfipadu zatajeni diagnozy
pred budoucim partnerem dcery, osoby v riziku.

Mira spoluprace Iékafe s CG se jevi byt neuspokojiva. V Ceské republice se teprve

v poslednich létech vytvofil tym lékar(, zabyvajici se komplexné problematikou HN.

V Iékatském povédomi doposud vladne predstava o HN jakoZto o naprosto nelécitelném

onemocnéni, kde nema smysl se pokouset IéCit jakykoliv symptom (terapeuticky nihilismus),
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ktery neni na misté, nebot mnoho symptomd Ize alespon vyraznéji ztlumit (agresivita,

deprese, velké dyskineze atd.). Specifickym problémem CG je, Ze oSetfujici Iékar pacienta

s nimi dostatecné nehovofil, nezval si je do ambulance, tim méné se zajimal o vylu¢né jejich

problémy vyplyvajici z peCovatelské role. Na druhé strané je nutno poznamenat, Ze
bezmocnost Iékare vici progndze HN mize byt nékterymi CG vnimana Ci interpretovana
jako jeho nezdjem ¢i neinformovanost.

Klinické symptomy, nejvice negativné ovliviiujici souZiti CG s postizenou osobou jsou
predevsim zmény mentalniho stavu, zejména zmény chovani, osobnosti a emoci.
Retrospektivné jsme byli schopni rozpoznat minimalné ve tfech pripadech stav vyzaduijici
akutni psychiatrickou intervenci pro CG (tézka deprese, vystaveni agresivité, opakovana
znasilnéni, tézké zarlivecké scény ze strany nemocné osoby). Ani v jednom pfipadu nebyla
adekvatni péce pro CG poskytnuta. Priznaky hybné nebyly vétsSinou CG uvadény jako
nejtragicté;jsi. Zfejmé o téchto symptomech jsou CG lékafi ¢i literaturou dostatec¢né
informovani a jako hlavni problémy hodnoti spiSe ty, s kterymi nepocitali, o kterych se
nedozvédéli. DalsSim moZnym vysvétlenim je, Ze motorické potiZe jsou obecné lépe
akceptovatelné jako projev nemoci, za ktery pacient ,nemulzZe” a neni projevem zlé vile,
zatimco povahové zmény jsou stale povazovany za néco, co by ¢lovék mél byt schopen
kontrolovat a ovladat.

Dostupnost informaci o svépomocné spole¢nosti nebyla dostacujici. Ctyfi pacienti se
dozvédéli o existenci této skupiny teprve od genetika, specialisty na HN, ktery je soucasné
predsedou této spolecnosti. Uzitecnost SPHCh byla vSemi CG udavana jako extrémné
prospésna nejen pro ziskani adekvatnich informaci o HN, o mife rizika dédi¢nosti,
mozZnostech testovani osob v riziku atd., ale predevsim pro moznost spolusdileni osudu

s jinymi podobné postizenymi osobami, moznost vymény zkuSenosti a informaci o reseni

konkrétnich problém.
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5. Zaver

Zjisténé vysledky jsou v mnoha bodech alarmuijici a vyZaduji zlepsSeni situace v pfistupu k CG.
Néktera ndmi zminéna fakta odrazZeji situaci i v jinych zemich.

Domnivame se, Ze zapotiebi jsou predevsim ndsledujici kroky:

1. VSichni |ékafi a pracovnici v zdravotnictvi by méli akceptovat, Ze CG jsou pouze domnéle
zdravé osoby, ve skuteénosti potfebuji pomoc a podporu jak psychosocialni, tak i Iékarskou.
2. Je nutné rozsifovat védomosti o komplexni problematice pacientli s HN i CG do Siroké
odborné verejnosti.

3. Dale je nutné Siroce zpfistupnit informace o SPHCh a o moZnosti odeslani pacientd do
specializovaného diagnostického a terapeutického centra, pracovat aktivné na poli rodinné a

socidlni podpory a spolupracovat vice se socialnimi pracovniky.
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Abstrakt

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomalné dominantné dédi¢né neuropsychiatrické
onemocnéni s obvyklym pocatkem ve stfednim véku. Mutaci leZici na kratkém raménku
4.chromozomu je expanze tripletu obsahujiciho cytosin-adenin-guanin (CAG) s kritickou hranici
40 a vice repetici. Hlavnimi projevy jsou motorické poruchy (chorea, dystonie, poruchy volni
hybnosti), postupna kognitivni deteriorace a neuropsychiatrické symptomy (poruchy chovani,
afektivni symptomy aj.). Potvrzeni klinické diagndzy je provadéno genetickym testem, ktery je

mozZné provést i presymptomaticky u potomkl nemocné osoby.

Cilem 1. studie bylo charakterizovat rozdily v psychiatrickém vysetfeni a neuropsychologickém
testovani mezi osobami v riziku (PAR — people at risk), u kterych bylo doporuceno oddalit test a
osobami v riziku, kterym bylo doporucéeno pokracovat v tzv. prediktivnim protokolu. Bylo
vySetfeno 52 osob (32 Zen, 20 muzl). Mimo béZzného psychiatrického vysetieni jsme
administrovali Eysencklv osobnostni dotaznik (EOD-A), sebehodnotici skalu vseobecné
psychopatologie (SCL-90), tfi kratké kognitivni testy — test cesty (TMT-A,B), test verbalni fluence
(VF) a pamétovy test uceni (AVLT) a dotaznik kvality Zivota (MANSA). PAR s doporu¢enym
odkladem testu vykazovali statisticky signifikantné vétsi miru neuroticismu a nizsi skére IZi v
EOD-A, vys$si hodnoty na Skale fobie a na tzv. “positive symptom distress indexu” v SCL-90 a
signifikantné nizsi kvalitu Zivota v MANSA neZ PAR s doporuéenim pokradovat v testu. Pozitivné
testovani PAR vykazovali statisticky signifikantné vy3si miru neuroticismu v EOD-A a nizsi miru
extroverze nez negativné testovani PAR, mezi obéma skupinami vSak nebyly nalezeny zadné
statisticky signifikantni rozdily v celkové mire psychopatologie ani v Zzadném z kognitivnich testa.
Z vysledkd vyplyva, Ze formalizované psychologické testovani v predikci doporuceni k provedeni
genetického testu ¢i jeho oddaleni nepfinasi vyznamné informace. V procesu indikace ¢i odkladu
prediktivniho genetického testu zUstava rozhodujicim faktorem klinické psychiatrické vysetreni.
Za jeden z nejvyznamnéjsich faktord v procesu rozhodovani povazujeme motivaci Zadatel(,

kterou nelze posoudit skdlovanim.
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Cilem 2.studie bylo zhodnotit hlavni problémy, které fesi osoby pecujici (caregivers - CG) o
pacienty s HN od prvnich pfiznak( do rozvinutého stadia choroby. Informace od 21 CG byly
ziskany strukturovanym pohovorem zpracovanym formou dotazniku. Vyhodnocovali jsme tyto
hlavni okruhy: a) problémy se ziskavanim adekvatnich informaci o HN v prvnich stadiich, b)
hlavni problémy tykajici se stanoveni diagndzy, c) spoluprace a komunikace s 1ékafi, d) klinické
priznaky HN, které nejhire ovliviuji Zivot CG, e) informace o podpUlrné skupiné a jeji uZite¢nost
pro CG. 14/21 CG mélo vaziné problémy se ziskavanim adekvatnich informaci o HN v ¢asnych
stadiich choroby, 7/21 CG bylo informovéano dostatec¢né. Hlavni problém pfti stanoveni diagndzy
bylo riziko HN pro déti pacientl. Spolupraci a komunikaci s [ékari oznacilo za velmi
problematickou 15/21 CG, 6/21 CG mélo s lékafi dobré zkusenosti. Za hlavni sporné body
oznacili CG nedostateény zajem lékarl o rodinné a socialni poméry a témér nulovy kontakt

s partnery. Jako nejhorsi priznaky HN oznacilo 12/21 CG zmény v chovani a afektivni poruchy,
10/21 CG demencia 7/21 CG poruchy feci. Informovanost |ékarl a zdravotnickych zafizeni o
existenci podpurné skupiny povazovalo za nedostatecnou 16/21 CG. Zavérem lze fict, Ze
problematika CG je |ékati opomijena — je nutné pfijmout CG za klienta a uvédomit si, Ze mnoho

CG potiebuje Iékafskou pomoc a socialni a psychoterapeutickou podporu.

Klicova slova: Huntingtonova nemoc, CAG triplet, geneticky test, prediktivni geneticky test,

pecovatel, osoba v riziku
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Abstract

Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant inherited neuro-psychiatric disease with
usual onset in the middle age. The mutation, located on the short shoulder of chromosome 4, is
an expansion of a nucleotide triplet, containing cytosine, adenine, guanine (CAG), with critical
limit of 40+ repetitions. The principal symptoms include motor symptoms (chorea, dystonia,
disorders of voluntary movements), progressive cognitive deterioration and neuropsychiatric
symptoms (behaviour disorders, affective symptoms and so on). The clinical diagnosis is
confirmed by a genetic test, which may also be carried out presymptomatically in offsprings of

the diseased person.

The objective of the 1* study consisted in the characterization of differences in psychiatric
examination and neuropsychological testing among the people at risk (PAR), in whom it was
recommended to delay the test, and people at risk, who were recommended to continue in the
so-called predictive protocol. The total of 52 people have been examined (32 females, 20
males). In addition to the common psychiatric examination we have also administered the
Eysenck Personality Questionnaire (EPQ-A), self-rating scale of general psychopathology (SCL-
90), three short cognitive tests — Trail making test, test of Verbal fluency and Auditory verbal
learning test and quality of life questionnaire (MANSA). PAR with the recommended test delay
showed statistically significant lower rate of neuroticism and lower EPQ-A lie score, higher
values on the phobia scale and the so-called “positive symptom distress index” in v SCL-90 and
significantly lower quality of life in MANSA than PAR with the recommendation to continue in
the test. The positively tested PAR showed statistically significant higher EPQ-A neuroticism rate
and lower extroversion rate than the negatively tested PAR, however, no statistically significant
differences in the total rate of psychopathology and in any cognitive tests have been found. The
results indicate that the formalized psychological testing in the prediction of recommendation
to perform a genetic test or to delay it does not bring significant information. In the process of
indication or delay of the predictive genetic test, the clinical psychiatric examination remains
the decisive factor. The motivation of applicants, which cannot be assessed by the application of

scales, is considered one of the most important factors in the decision-making process.
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The objective of the 2 study consisted in the assessment of the most significant problems
which are dealt by caregivers (CGs) of the patients with HD from the first symptoms up to the
developed stage of the illness. The information from 21 CGs was obtained from the structured
interview prepared in the form of a questionnaire. We have evaluated the following principal
areas: a) problems with the obtaining of adequate information about HD in the first stages, b)
main problems associated with diagnosing, c) cooperation and communication with doctors, d)
clinical symptoms of HD which most affect the life of CGs, e) information about the supportive
group and its usefulness for CGs. Fourteen out of the total of 21 CGs have had serious problems
with the obtaining of adequate information on HD in the early stages of the disease, seven out
of the total of 21 CGs have been informed adequately. The main problem of the diagnosing was
the risk of HD for children of the patients. Fifteen out of the total of 21 CGs described the
cooperation and communication with doctors as very problematic, six out of the total of 21 CGs
had good experience with the doctors. The main points of dispute mentioned by the CGs
included insufficient interest of doctors in family/social conditions and almost no contact with
the partners. As the worst symptoms of HD, changes in behaviour and affective disorders were
described by twelve out of the total of 21 CGs, dementia by ten out of the total of 21 CGs and
speech disorders by seven out of the total of 21 CGs. The awareness of doctors and medical
facilities about the existence of the supportive group was considered insufficient by sixteen out
of the total of 21 CGs. In conclusion, we may say that the issues of CGs are neglected by the
doctors — it is necessary to accept the CG as a client and to realize that many CGs need medical

aid and social/psychotherapeutic support.

Key words: Huntington’s disease, CAG triplet, genetic test, predictive genetic test, caregiver,

people at risk
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PRESYMPTOMATICKE TESTOVANI NA HUNTINGTONOVU CHOROBU

VSTUPNI PSYCHIATRICKE ZHODNOCENI

Jméno a prijmeni

Rodné ¢islo........ Sie S ale e s sincete wie VEK.evsoase ceeqan

T S i b s Sl i et o IS e (SR SRR Sraieren e Datum. ......E..
|

1. VSTUPNI DOTAZY |

Jak a kdy jste se dozvédél/a o mozZnosti presympté'testu?

- Kdy jste se rozhodl/a diat se testovat?

Bylo to jenom VaSe osobni rozhodnuti nebo Vas nékdo ovlivnil?

- Jaké jsou Vase duvody pro test?

- Jaké je Vase riziko, Ze. onemocnite HCh?

- Jak a kdy jste se o tomto riziku dovédéla?
|



i

|
. i |
2. SOUCASNY S0C. STAV ‘ | i

-~ stav - vzdélani !

- zaméstnani - ; - ubytovani !;. 4
| | |

- nejblizsi pribuzny 5 - davérnik ;

3. ZKUSENOST s HCh u pribuznych

- vyjmenujte zdkladni pfiznak§ HCh, jejich povahu
. | _
- uvedte, jaky je nebo byl dopad nemoci na ostatni pfibuzné

- uvedte dopad HCh na sebe

- zpusob vyrovnani se s HCh

4. POSTOJ K HCh

- Co pokladate za nejhorsi na [faktu, Ze jste v riz%ku HCh?

- Co pokladate za nejhorsi na%samotné nemoci, pokud byste ji dostal/a?
| i




' 5. REAKCE NA JINE PROBLEMY A ZTRATY

6. ZHODNOCENI mechanismi vyrovnavani se (coping)

|
flexibilni a adaptabilni bez zvlastnich mechanisma

1

oGekdvajici to nejhorsi

odmitajici akceptovat zévaZnos# problému a o&ekavajici nejlepsi f
! '

QYledek

- indiference, nadhled

- premahani a odmitani mySlenek a pocitl o problémech | |
i : 1
- obavy o jiné &leny rodiny namistp sebe |

- naduzivéani alkoholu (drog)

- jiné (popiste) ; - i

= PSYCHIATRICKA AMAMNEZA

- kratka OA

RA psychiatr. poruch, abusus, suicid., krimin.

- predchozi kontakty s psychiatrii

(ambul., hospiﬁal., pfedavkovéni,ipsychoterapie, alternat. lécba)

- psychiatrickd medikace drive a nyni

- abusus alhoholu a drog



{©

8. SOUCGASNY.PSYCH. STAV |

- nalada

- myS$lenkovy obsah (vc. suicid. rozvah)

.~ psychiatr. symptomy

- biolog. symptomy deprese nebo fyziolog. symptomy
- jiné neurotické symptomy

9. ZNALOSTI TESTU
- chédpe protokolarni postupu a je s nim srozumén/a

- P - ! @ - . . - : |
- rozumi vyznamu testu a vysledkum, VC. limitu |
:

- nepochopeni, nesrovnalosti

10. DISKUSE O MOZNEM VYSLEDKU TESTU
I
- jaky vysledek zadatel o¢ekava?

‘Pokud bude vysledek testu negétivni (tj.&"dobrY")

- otekavana reakce

- vyznam pro néj a pro rodinu .

- plany do budoucna

anxiety .



4

-— lékar ¢i jiny odbornik (psychoiog)

Pokud bude vysledek testu pozitivni (t.j. "Spatny") '~

- ocekdavana reakce
- vyznam pro néj a rodinu

- plany do budoucna

| |
Pokud bude QYsledek testu neinformativni ("Seda zpha", kdy nelze
s Jjistotou rozhodnout, zda onem?cni) =
- reakce i | !
-vyznam pro néj a rodinu é L
i

-plany

Kdo by mél byt pritomen pfi sdélovani vysledku testu?

Komu dalsSimu sdélite vysledek?
-rodina —kolegové

~pratelé -lékar (upresnit)

11. PODPORA (zhodnoceni jeji dostupnosti a kvality)
~partner

-rodina E
- pratelé

- kolegové ? §

- cirkev ; i
| .
- svépomocné organizace |

- jiné E |



12. POHOVOR S PARTNEREM

Jméno a prijmeni....ccceveeeccnctoccacscsoscacasaons ‘

!
Rodna GLel oUW v «io neeain e RN e 4 e S v e e vék...
!
BATESA e os s mnsiose s nonsoassoss ...{....................
TPelefon PLACE....ceeccsscessosioaes@OMiceenccnnnnn.

MR AE TR i o el cinis s ainime s e b Wi Ao 0w HleTeI0 8w s

D AMGEENATIT + +ivic dis < atsiainis s nialh v o n=odoewsoesesss

Znalost HCh

Postoj k presymptomat. testovéni

Jaky vysledek testu ocekava?

Pokud bude vysledek testu negativni (tj. "dobry")

- ocekavana reakce
- vyznam pro nej a pro rodinu
- plany

Pokud bude vysledek testu pozitivni (t.j. "Spatny")

- ocekavana reakce
- vyznam pro néj a rodinu

- plany



Pokud bude vysledek testu neinformativni ("éédé zoha“, kdy nelze s
jistotou rozhodnout, zda jedinec;onemocni) '

- reakce . |
-vyznam pro néj a rodinu

- plény

13. NAZOR KONZULTANTA ¥ ;

- odekdvana reakce na pozit. vysledek testu

poreba dalsi podpory

1

ocekavana reakce na negat. v?siedek testu
- potreba dalsi podpory

14. ROZHODNUTI | A
- pokrac¢ovat v testovani E &

- odlozeni rozhodnuti (nutnd dalsi navstéva) |

- nepokracovat - davody proc¢?



DOTAZN{K PRO RODINNE PRISLUSNIKY PACIENTU S HUNTINGTONOVOU CHOREOU

Zijete s nemocnou osobou ve spole¢né domacnosti? Ano |:| Ne |:|

Pokud ano, zZije s Vami jesté nékdo dalSi? .......ccceevvieeiieiiie e

M3a nemocna osoba déti? Ano |:| Ne |:|

Kolik let pFibliZne jiZ NemMOC tIVA? cooeeviiiiieeeeee e s

Jak dlouhO jiZ ZNdte diagNOSUT ..ccouuiiiiiiiieeeciee et s ssabe e e s

Bylo pro Vas slozité ziskat podrobnéjsi informace o nemoci? Ano |:| Ne D
Pokud ano, upresnéte, prosim, z jakého divodu to bylo sloZité - na co jste narazeli.

Jste v soucasnosti dostatecné informovan o nemoci? (o vyvoji nemoci, omezenych |é¢ebnych

moznostech, moznosti pfenosu na potomky, moznosti presné diagnosy pomoci krevniho testu)
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Pomahal Vam nékdo s fesenim problému? Ano |:| Ne |:|

o] UL I o [o N o [ XS

Co byste radi zdaraznili jako dlleZité v obdobi, které navazovalo na sdéleni diagnosy a co neni vyse

AV Z<Ye [T o Lo R

Je nemocna osoba schopna dochdzet do zameéstnani? ........cccccevcvveeecieeecciee e,
Je nemocna osoba schopna se 0 sebe starat v byté? ......coccvveiiiiii i,
Do jaké miry je na Vas nemocna 0soba zavisla? .......ccccceevciieeeiiiee e,

V ¢em zménila nemoc rodinného pfislusnika VAS ZIVOt? .........cccovcveeiinicieiiniiece e

Ceho vieho jste se musel/a/ sdm/a/ vzdat v souvislosti s nemoci (napt.odchod ze zaméstnani, ztrata

kontaktu s PrAteli..) .ooveeeieeeceie et
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U Huntingtonovy choroby byvaji pfitomny pomérné ¢asto nasledujici problémy. Oznacte, prosim, ty,
které jsou pfitomny u Vaseho nemocného pribuzného, ev. blize specifikujte, jak se konkrétné projevuiji.

Zhodnotte jejich zavaznost na stupnici 0-5.

POVANOVE ZIMENY ...ttt e e e e e e e etrr e ee e e e esaarbaeaeeeeesnasraeeeeeesennns
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0 - Zadny problém

1 - obcasny problém, dobfe fesitelny

2 - Casty problém, dobre fesitelny

3 - obcasny problém, obtizné resitelny, nenarusujici vSak vyraznéji Vas zZivot

4 - obCasny nebo Casty obtizné resitelny problém, vyrazné narusujici Vas Zivot nebo souZiti s nemocnou

osobou

5 - velmi zavazny, dosud nefesitelny problém, zpUsobujici nejvétsi komplikace ve Vasem Zivoté

Vyjmenujte podle zavaznosti 3 nejvyrazné;jsi problémy:

Pomaha Vam nékdo s feSenim soucasnych problém? Ano |:| Ne D
[200] (U [0 BT o Lo TR G Lo XA
Pokud jste dokazali néktery z problém vyresit, jak jste toho dosahli? ...........cceeeneeee.
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Co ocekdvate od soucasného rekondi€niho PObYLU ? .....cooviiiiiiiiiiii e
Mate dobry vztah s Iékafem starajicim se 0 nemocnou 0SObU? ........ccccvveeeeeeeeiiinreeeeennn,

Co ocekdvate od Iékare v jeho chovani k nemocné osobé a k Vam? ......cceevvevvvvennnnn.

Chcete sam/a/ doplnit néco podstatného (tykajiciho se Huntigtonovy choroby), na co tento dotaznik

NEPAMALOVAIY .oeeiiii e e e e e
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