Oponentsky posudek diserta¢ni prace :

MUDr.Tereza Uhrova : Psychosocidlni aspekty Huntingtonovy nemoci.

Disertantka podava svoji praci, zabyvajici se Huntingtonovou nemoci, na 98 stranach

v pe€livé upraveném textu, rozdéleném do péti hlavnich oddilti, vénovanych obecnému tvodu
o této nemoci a dale vlastnim studiim Dr.Uhrové a to Vyznamu psychiatrického vysetieni
v prediktivnim genetickém testovani u Huntingtonovy nemoci a dalsi studii o Dopadu
Huntigntonovy nemoci na osoby pecujici 0 nemocné dle zkuSenosti v Ceské republice.

V dal$ich oddilech je uveden Seznam publikovanych ptivodnich praci autorky se vztahem

k tématu postgradualniho studia, abstrakta a p¥ilohy ( Schéma pro presymptomatické
testovani na Huntingtonovu chorobu: ve vstupnim psychiatrickém hodnoceni a Dotaznik pro

rodinné pfislusniky pacienti s Huntingtonovou choreou).

V obecné Easti prace v uvodu uvadi autorka soucasny popis a vlastné jiz definici HN jako
neurodegenerativni autosomalné dominantné dédiéné nemoci podminéné mutaci genu IT 15
na kratkém raménku 4. chromozomu. Produktem mutace je zmutovany protein huntingtin,
ktery se Gicastni fady bunéénych pochodd, ale jeho pifesna role v patofyziologii HN neni
dosud uspokojivé objasnéna. Klinicky obraz je podminén degeneraci striata a jeho spojt

s frontalnimi laloky.

Dizertantka konstatuje, Ze HN je modelovym neuropsychiatrickym onemocnénim, u né¢hoz se
kombinuji symptomy obou obort v riiznych variantach a intenzit€.

V poéatku nemoci a ¢asto jiz pfed neurologickou symptomatikou jsou ptitomny nespecifické
zmé&ny osobnosti a chovani, poruchy psychomotorického tempa, pozornosti, paméti a
exekutivnich funkei. Velmi asté jsou zmény afektivity typu deprese, anxiety, iritability a
apatie. Pro HN je dale typické progresivni kognitivni deteriorace az do stadia demence.

Z neurologického hlediska se HN projevuje pfedev§im pozvolnym rozvojem mimovolnich




pohybii, pfevazné choreatického charakteru, ale rovnéz dystonickych dyskinezi, dale se
objevuji poruchy volnich pohybti, chtize a stability, dysarthrie a dysfagie pfispivajici ke
kachektizaci nemocného.

S progresi onemocnéni se pacient stava plné zavislym na péci druhych osob. V soucasné dobé

1ze nékteré ptiznaky symptomaticky tlumit, kauzalni terapie vSak dosud neexistuje.

Dr.Uhrova podava podrobny popis historie a epidemiologie postupu poznani HN jako
klinické jednotky a postupné dramatické objevovani obrovsky zvyseného vyskytu této nemoci
aZ k izolovanym vesnicim v oblasti jezera Maracaibo ve Venezuele jako nemoci, zavleGené
tam kdysi jednim namotnikem, ktery zplodil dédi¢né postiZené déti s mistni rodackou
ptipadného jména Maria Concepcion.

Tato historie mé¢ vzdy aZ dojima a pfipominad nam diilezitost definovanych markert nemoci
v praci genetika, nejen v pied molekﬁiémi dobé vyzkumu, jez je srovnatelna s Mendelovou
volbou vdééného hrachu.

Dr.Uhrova pfipomina ve sméru neuropatologie a patofyziologie nemoci nejen vyznam
poruchy striata u této nemoci pro hybné motorické déje , udrZovani svalového napéti a
udrzovani vzpifimeného postoje a mechanizmi chiize, ale t€Z na to, Ze jiz od 80.let 20.stoleti
je zfejmé, Ze bazalni ganglia maji vyznamnou tlohu i v regulaci afektivnich a kognitivnich
procest a slozitych mentalnich integraci.

Velmi piehledné je popisovano postupné postiZeni striata a pozd€ji i ostatnich relevantnich
okruhi kontrolujicich mentalni innost

Dizertantka popisuje souhrnné klinické formy HN, juvenilni, klasickou a pozdni a dale
predstavuje motorické, behavioralni poruchy a poruchy osobnosti a chovani.

Z hlediska psychiatrického hodnoceni popisuje dysexekutivni syndrom, ktery vznika
nasledkem poSkozeni funkce frontalnich laloki a frontostriatalnich okruht.

Exekutivni dysfunkce se u HN projevuje jiz v ¢asnych stadiich a vede brzy ke ztrate




zaméstnani a pozdé&ji k selhavani v béZnych dennich aktivitach a sobé&staénosti.

Zajimavym aspektem kognitivnich poruch u HN je efekt napoveédi, kdy po pfipomenuti je
pacient schopen si potfebnou informaci vybavit.

Rada praci popisuje poskozeni zrakové — prostorovych funkei u HN bez ohledu na iru
motorického postizeni. Tyto poruchy anatomicky a funkéné€ souvisi s postiZenim striata a
frontostriatalnich drah.

Extrapersonalni orientace v prostoru byva naopak dobie zachovana — nemocni s HN nemaji
velké problémy s lokalizaci objektl v jejich okoli jako maji naa piiklad pacienti s demenci
Alzeimerova typu.

Pro HN je typicka demence subkortikalniho typu, u které dominuji poruchy exekutivnich
funkci, poruchy chovani (iritabilita, apatie, obsedantné kompulzivni projevy apod.), nalady
(deprese) a uzkostné poruchy. Na rozdﬂ od demene kortikalniho typu (Alzheimerova
demence) jsou fatické, praktické a gnostické funkce az do pokroé€ilych stadii HN relativné

zachovany.

K centralnim tématim dizertaéni prace jsou zaméfeny oddily Problematika
asymptomatickych nositeltt HN,Etické aspekty presymptomatického testovani , Proces
prediktivniho protokolu a Psychosocidlni aspekty pozitivniho genetického testu.

Od roku 1993 je mozno zjistit piitomnost mutace HN jak u nemocnych, tak u tak zvanych
osob v riziku, to je doposud zdravych ptimych potomkii ¢i sourozencti nemocnych ¢i
pozitivng testovanych na HN.

Osoba v riziku ma dvé nezadatelna a na stejné trovni stojici prava : pravo védét a pravo
neveédét svij geneticky stav.

Provedeni testu s pritkazem mutace sice ukon¢i nejistotu a miiZze umoznit lépe se rozhodovat

o budoucnosti, napt. planovani rodicovstvi, vzdélani a zamé&stnani.




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

Proto je pro testovani presymptomatickych jedinct doporu¢en mezinarodni protokolarni
postup, zahrnujici nékolik genetickych konzultaci, neurologické, psychologickée a
psychiatrické vySetieni.

Cilem jednotlivych sezeni je seznamit Zadatele podrobné s nemoci i testovanim, posléze
ovéfit jeho vhled do problematiky, ujasnit si motivaci a piinos testu a v neposledni fad¢€ zjistit
adapta¢ni mechanismy Zadatele na zatéZové situace. Cely proces prediktivniho protokolu
vyrazné snizZuje riziko suicidality, ale neeliminuj;e ji.

Z mnohaletych zkuSenosti s prediktivnim protokolem vyplyva, Ze realizace prediktivniho

genetického testu je pomérné nizka, pohybuje se mezi 5 — 25% v riznych zemich svéta.

Presymptomatické genetické testovani s sebou ptineslo zavazné etické problémy, test je
dostupny a velmi spolehlivy, jeho pozitivita v§ak znamend pouze zdrcujici informaci bez
moznosti jakékoli intervence.

Dizertantka zdtraziuje, Ze z etického hlediska je nezbytné pamatovat, Ze clovék ma stejné
pravo védét i nevédeét. Motivaci Zadatele o provedeni testu je obvykle touha po sd€lent
negativniho vysledku, to je, Ze neni nositelem mutace.. Velmi ¢asto také zZadatel neni
informovan dostate¢né o charakteru nemoci, pfedevsim o jeji nevylécitelnosti a devastujicim
razu.. Proto je dodrzovan protokolarni postup, ktery Zadateli umozZni ziskat potifebné
informace a ¢as na jejich zpracovani pfed kone¢nym rozhodnutim.

Dr.Uhrova pak podrobné popisuje jednotlivé faze postupu, ktery trva ptiblizné 10 az 12
tydni, od vstupniho rozhovoru pfes dalsi genetickou konzultaci, neurologické vySetieni, které
ma vyloucit nebo potvrdit eventualni inicidlni symptomy, pak opét genetické vySetieni a

psychologické vysetieni. V nasledujici dobé by mél Zadatel absolvovat psychiatrické




vySetieni.

Pokud Zadatel absolvuje cely protokol a své rozhodnuti nezméni , dostavi se k zavéreénému
pohovoru, po kterém podepiSe informovany souhlas, nasleduje odnér krve., za dva az tii
tydny se dostavi ke sd€leni vysledki, nutny je doprovod rodinného ptislu$nika, ktery neni

v riziku nebo jiné blizké osoby.

Osoby u kterych byl test proveden, vykazuji méné depresivnich a tizkostnych projevii nez
osoby v riziku, které test nepodstoupily. VEétSina testovanych jako pozitivni pfinos testu bez
ohledu na vysledek uvadi pocit jistoty.

V nejvét§im riziku rozvoje deprese jsou osoby ve v€ku blizicim se obvyklé dob€ manifestace
choroby, které nepodstoupily geneticky test.

Velké problémy mohou nastat v situaci, kdy je prokazano nosi¢stvi 35 az 39 CAG repetic.
V takovém piipadé totiZ vySetfeni néaévé jednoznaénou odpovéd’ na budoucnost jedince a
muzZe tak negativné ovlivnit cely zbytek Zivota..

Paradoxné u nékterych osob, kde nebyla potvrzena mutace, se mohou objevit psychické
problémy a to v tom smyslu pocitll viny za pieZiti a uniku z rodinného prokleti.

Autorka probira psychosocialni aspekty pozitivniho genetického testu, kde se ukazalo, Ze
intenzita deprese beznad€je pred testem je nejlepSim prediktorem reakce jednotlivee bez
ohledu na vlastni vysledek testu. Lidé, kteti byli depresivniho ladéni pied testem, trpi vét§im
stresem po testovani, naopak anxiozni pacienti po testu pocit'uji ¢asteéné zmirnéni svych
uzkostnych stavii.

Celou situaci lépe zvladaji lidé naboZensky zaloZeni.

Pretézujicimi faktory jsou Zenské pohlavi a potomci. Objevuje se také diskriminace

v zaméstnani, ve vzdélavani a pojisténi, vysledek testu miiZe ovlivnit situaci v partnerskych
vztazich.

Sebevrazdy u pozitivné testovanych osob jsou ¢astéjsi nez v bézné populaci..




v vy

DileZité a zajimavé jsou preklinické markery HN. Z mnoha studii je zndmo, Ze drobné;si
behavioralni poruchy (deprese, apatie ale i iritabilita a agresivita) pfedchazi o mnoho let
manifestaci hybnych projevii HN.

Podle novéjsich praci se zda, Ze subklinické zmény kognitivnich funkci mohou byt pfitomny
fadu let pted klinickymi projevy, zejména typické je zpomaleni psychomotorického tempa,
specifickym rysem se zd4 byt neschopnost rozeznavat vyrazy obli¢eje, nejen u nemocnych,
ale i u nositelt mutace HN.

Diagnostickym piinosem muze byt MRI volumetrie, jsou vyrazné tendence k zménam
atrofickym u bazalnich ganglii. |

Onemocnéni postihuje celou rodinu zvySenou zat€zi nemoci, ktera se progresivné zhorsuje,
bez mozZnosti zasadné€j$iho 1é€ebného. zdsahu a 50% riziko prenosu HN na potomky
postiZeného ¢loveka.. Nepiimymi disledky jsou stres, spojeny s péci o postizeného,
rozhodovani o prediktivnim testu pro ¢lovéka v riziku HN, sniZena socioekonomicka situace
rodiny pro invalidizaci pacienta a podobné.

Autorka pak popisuje vSechny aspekty naroki péce o ¢loveka, postizeného HN v rodiné

Podrobné pak uvadi mozZnosti psychofarmakologické i nefarmakologické 1é€by postiZenych.

Po kapitolach popisujicich podrobné€ problematiku HN a otazky prediktivniho genetického
vySetfovani u HN prezentuje dizertantka dvé ptivodni studie uréené k obhajobé

v postgradudlnim studiu.

Ve Studii €.1 : Vyznam psychiatrického vySetieni v prediktivnim genetickém testovani u HN
uvadi autorka , Ze cilem jeji prace bylo charakterizovat rozdily v psychiatrickém vySetieni a
neuropsychologickém testovani mezi osobami v riziku, kterym bylo doporuceno oddalit test, a

osobami v riziku, kterym bylo doporuceno pokracovat v prediktivnim protokolu, a pokusit se




zjistit ,,objektivni“ korelat k dosud ryze subjektivnimu posuzovani psychiatrem.
Druhotnym cilem bylo zjistit, zda se v aplikované §kalové baterii vyskytuji rozdily mezi
posléze pozitivn€ versus negativné testovanymi jedinci.

Ze 162 osob , které zazadaly o prediktivni test v letech 2003 az 2009 doslo az

k psychiatrickému vySetfeni uzavirajicimu protokol 52 osob ( 32 Zen, 20 muzi)., nasleduje
podrobny popis vSech §kal a protokoldi, pouzitych pii vySetieni.

Z 52 7adateld o presymptomaticky test bylo 11 zadateltiim doporuceno odloZieni, ze
zbyvajicich 41 jedinct bylo posléze 19 otestovano pozitivng€ a potvrdila se u nich piitomnost
mutace, u 22 osob bylo nosi¢stvi genu vylouéeno, zakladni charakteristiky souborti jsou
uvedeny v piehlednych tabulkach a grafech.

Vysledky shrnula autorka takto :

A) Osoby v riziku s doporuéenym odkladem testu vykazovaly signifikantn€ vétSi miru
neuroticismu (p=0.019), avSak signifikantné niz§i skore 171 v EOD-A (p=0.014) nez
osoby s doporuéenim pokradovani v testu.

Ve $kéle v8eobecné psychopatologie (SCL-90) vykazuji PAR s doporu¢enym
odkladem testu signifikantn€ vys$ich hodnot pouze na $kale fobie (p=0.013) a na tzv.
Ipositive symptom distress indexu®, ktery charakterizuje primérnou zdvaZnost piiznaku
(p=0.028).

B) Osoby s doporué¢enym odkladem testu mély dle skaly MANSA statisticky
signifikantn& niZ§i kvalitu Zivota (p=0.0016) nezZ PAR pokracujici v testu.

Mezi ob&éma skupinami nebyly nalezeny rozdily v Zadném z administrovanych
kognitivnich testi.

V diskusi hodnoti autorka vysledky PAR s doporu¢enym odkladem versus PAR s realizaci
testu a poznamenava, Ze studie podobného charakteru jsou k dispozici hlavné z hlediska
hodnoceni incipientnich subklinickych prediagnostickych markerii onemocnéni a jejich
progrese, ale nejsou k dispozici prace , zabyvajici se dilematy profesionalli a nabizejici
moznosti optimalniho postupu u nestandardnich ¢i atypickych PAR..

Rozhodnuti mezi oddalenim testu a doporuéenim k jeho realizaci jsou n€kdy obtizna, i kdyz

existuji néktera fakta svéd¢ici zfejmé pro odloZeni testovani, jako jsou suicidalni

uvahy,deprese, ochromujici anxieta, zadost o test pod extrémnim zevnim tlakem, bez vnitini




potieby.

V centru, kde pracuje autorka byl v§ak hodnocen stav nikoli jen podle uvedenych extrémnich
faktord, ale globalngji a za povinnou slozku se povazuje i zhodnoceni a zpétna vazba pro
klienta.. To obsahuje celkové zhodnoceni psychopatologického a dalsiho klinického nalezu,
socidlniho kontextu, adapta¢nich mechanismti a zejména pak motivace k testu..

V daném vzorku nikdo z 11 PAR, kterym bylo doporuc¢eno odloZeni testu nenaplnil striktni
fakta pro odmitnuti, dtivody k odloZeni s nimi byly diskutovany a vSech 11 PAR doporuceni
k odkladu akceptovalo.

Nejvyznamnéj$im divodem (7 pripadi) k odloZeni testu byla problematickd motivace, dale
v 5 ptipadech nedostate¢né zazemi a absence pocipory a ve 4 piipadech naruSené adaptaéni
mechanismy. Samotné zjisténi zvySeného neuroticismu ¢i distressu nemusi znamenat
piitomnost zdvazného diivodu k odloZeni testu.

Rozdily mezi pozitivné versus negativné testovanymi PAR byly malé, pozitivn€ testovani
PAR vykazovali vy$§i mru neuroticismu a niz$i skor extraverze v Eysenckoveé osobnostnim
dotazniku nez negativné testovani PAR.

Z uvedenych vysledku studie ¢.1 dle dizertantky vyplyva, Ze formalizované
psychologické testovani (minimalné v podobé uzité baterie) v predikei doporuceni

k provedeni genetického testu ¢i jeho oddaleni nepfinasi vyznamné informace.

V procesu indikace ¢i odkladu prediktivniho genetického testu na HN ziistava
rozhodujicim faktorem klinické psychiatrické vySeti'eni. Za jedep z nejvyznamupéjsich
faktord v procesu rozhodovini povazuje autorka motivaci Zadatelii, kterou nelze

posoudit Skalovanim.




Ve Studii & 2 se autorka vénuje Dopadu Huntingtonovy nemoci na osoby petujici o
nemocné:: Zkugenosti v Ceské republice.

Konstatuje, Ze partnery pacienti s HN se prakticky nikdo nezabyva a existuji pouze ojedin€lé
studie zabyvajici se petovateli o nemocné, trpici HN.

P¥i tom jak pti zjisténi nemoci, tak v jejim priibéhu se objevuje cela fada nesmirng stresovych
a psychicky i t&lesné naro&nych a namahavych ukoli pfi jejich stale se zvétsujici zavislosti na
okolni péci.

K nejzavazn&jsim problémim patii naroéna péce o pacienta, peCovatel ma prakticky dve
zaméstnani a nezanedbatelnym distressem je prenos d&diéné nemoci na déti.

Péci komplikuje socialng — pravni problematika ;1 vnitini faktory proZivaného stresu, kam
patii zejména omezeni vlastniho Zivota a volného Casu.

ZatiZeni pedovatelii o nemocng HN studovala autorka na u 21 pecovateltl za pomoci
strukturovaného dotazniku, vytvofeného autorkou.

Autorka a spolupracovnici vyhodnocovali pét okruhd problematiky :

1)Problémy se ziskanim zakladnich informaci o HN v pocatku nemoci.

2)Hlavni problém pecovatele, spojeny se stanovenim diagndzy HN.

3)Mira spoluprace lékafe s peCovatelem.

4)Klinické symptomy nejvice negativné ovliviiujici souZiti pedovatele s postizenou osobou.
5)Dostupnost informaci o svépomocné spole¢nosti SPHCH a uziteénost jeji existence pro
pecovatele.

Vysledky, které autorka a spolupracovnici uvadgji jsou pak rozebirany v diskusi.

Ze studie vyplyva, Ze se ziskanim adekvétnich informaci o HN v pocatku onemocnéni mohou
vyplyvat z neznalosti o neinformovanosti o problematice tohoto relativné vzacného
onemocnéni. To mie souéasné znamenat neinformovanost, kam zaslat pacienta k dalsi

diagnostice do specializovanych center pro lé¢bu extrapyramidovych onemocnéni a




neinformovanost o existenci svépomocné spoleénosti.

Hlavnim problémem pe€ovatele — partnera je strach z onemocnéni déti, teprve na druhém
miste€ je obava o zdravotni stav pacienta samého..

Mira spoluprace s lékati se jevi jako neuspokojiva. V Ceské republice se teprve v poslednich
letech vytvoftil tym 1€kaiG zabyvajicich se komplexné problematikou HN..

Klinické symptomy nejvice negativné ovlivilyjici souziti s pacientem jsou pfedevsim zmény
mentalniho stavu, zejména zmény chovani, osobnosti a emoci.

Dostupnost informaci o svépomocné spole¢nosti nebyly dostaéujici..

Prace je doplnéna Seznamem plivodnich publikovanych praci autorky se vztahem k tématu
postgradualniho studia s vyétem osmi publikovanych praci v ¢eskych i zahrani¢nich
Casopisech.

Déle je uveden Abstrakt a kopie pouZitych Skal a dotazniki.

ZAVER :

Oponovana prace ve svych dvou oddilech se zabyva jednak otazkou moZnosti miry
objektivizace rozdilii v psychiatrickém vySetieni a neuropsychologickém testovani mezi
osobami v riziku, u kterych bylo doporuceno pokracovat v tak zvaném prediktivnim
protokolu a témi jednotlivci, kde pokracovani ve vySetieni rizika onemocnéni bylo
odlozeno, jednak ve druhé ¢asti zjiSt'uje hlavni problémy,které Fesi osoby, pecujici o
pacienty s HN.

V peclivém designu prace jak co do zvolenych metodik neuropsychologického a
psychiatrického vySetieni, tak co do poétu zahrnutych subjekti a metodiky statistického
zpracovani autorka dospiva k presvéd¢ivému zavéru o zatim nenahraditelném a
prolongovaném postupném a psychiatrickym pohovorem uzavieném hodnoceni
kladného ¢i zaporného ieSeni doporuceni k testovani rizika vyskytu HN u Zadatele
vySetireni.

Problémy, které iesi osoby , pecujici o pacienty s HN, jsou ze zdravotniho a socidlniho
hlediska téZ vysoce aktualni a v praxi ¢eského zdravotnictvi v této oblasti odhalila prace
znacné nedostatky, zejména ve vaznych problémech se ziskavanim informaci o HN

v ¢asnych fazich nemoci, znalosti rizik pro déti pacienti s pozitivnim ndlezem HN a
nedostatecny zajem I¢kait o rodinné a socialni poméry pacienti a nulovy kontakt

s partnery pacienti.

Oponovanou praci Dr.Uhrové hodnotim jako vysoce aktudlni, odhalujici optimalni
postup v predikci testovani osob v riziku HN , které tkvi zatim stale v peclivém

10




zmapovani klinické a psychosocialni i psychiatrické situace postiZzené¢ho subjektu, jez
muZe snizit zavazna rizika odhaleni fatdlni jistoty pro klienta a nelze je zatim
plnohodnotné nahradit objektivnimi psychologickymi nebo jinymi testy.

Prace je aktualni téz v upozornéni na nedostateénosti spoluprace lékaii, jak co do
objasiovani pFi¢in a pribéhu nemoci, tak v jejich podplirném zaméieni po plném
klinickém vyjadieni tohoto onemocnéni.

Doporucuji proto, aby prace byla uznana jako plné vyhovujici pro obhajobu titulu PhD.
a byla komisi pro obhajoby podle pFislusného zikona uznana.

Praha, 19.kvétna 2011. Prof.MUDr.Petr Zvolsky,QrSc.
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