Prehledové ¢ldnky

Patologickeé hracstvi
u pacientii s Parkinsonovou nemoci

MUDr. Tomas Gescheidt, doc. MUDr. Martin Bares, Ph.D.
Centrum pro abnormni pohyby a parkinsonizmus, Brno
1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

V klinickém obrazu Parkinsonovy nemoci (PN) dominuji motorické ptiznaky. V poslednich letech je vSéak nemala pozornost vénovana
pfiznakiim nemotorickym - senzitivnim, vegetativnim ¢i psychickym. Od roku 2000 se objevuji jednotlivé kazuistiky popisujici pfipady
pacientt s PN, u nichz se nové objevilo patologické hracstvi (PH), které ustoupilo po sniZzeni davky dopaminergni medikace. Dostupna
retrospektivni ¢i prifezova epidemiologicka Setfeni poukazuji na vyssi prevalenci PH (ale i dalSich poruch chovani - patologického na-
kupovani, pfejidani se, hypersexuality ¢i patologického zabyvani se mechanickymi ¢innostmi) u pacientti s PN oproti bézné populaci.
PH je ddvano do souvislosti zejména s terapii dopaminergnimi agonisty (nebyly vsak shledany rozdily mezi jednotlivymi léky uvedené
skupiny; rovnéz neni jednoznacné potvrzena zavislost na vysi davky Iéku), dale za rizikové faktory povazujeme zejména pocatek one-
mocnéni v nizsim véku, osobni ¢i rodinnou anamnézu abuzu alkoholu ¢i tendenci k impulzivnimu jednani. V soucasné dobé nejsou
k dispozici obecné platna doporuceni pro prevenci ¢i terapeuticka opatfeni v oblasti PH u pacienttd s PN; povaZuje se za vhodné o riziku
vzniku PH pacienty informovat a na pfiznaky se jich pravidelné dotazovat, aby pfipadny problém byl v¢as odhalen. P¥iznivy efekt mlize
mit v nékterych pripadech snizeni davky, poptipadé i zaména dopaminergniho agonisty.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, patologické hracstvi - gambling; Impulse Control Disorders, L-DOPA, dopaminergni agonisté.

Pathological gambling in patients with Parkinson’s disease

The clinical presentation of Parkinson’s disease (PD) is hallmarked by motor symptoms. In recent years, however, increasing attention has
been paid to nonmotor symptoms including sensory, vegetative, or mental symptoms. Since 2000, individual case reports have emerged
describing patients with PD who newly developed pathological gambling (PG) that subsided following a decreased dose of dopaminergic
medication. The retrospective or cross-sectional epidemiological studies available suggest a higher prevalence of PG (but also of other
conduct disorders such as pathological shopping, overeating, hypersexuality, or pathological stereotypy) in PD patients compared
to the general population. PG s particularly associated with dopamine agonist therapy (however, no differences have been found among
individual drugs of this group; likewise, a drug-dose dependence has not been unequivocally confirmed); additional risk factors mainly
include onset of disease at a younger age, personal or family history of alcohol abuse, or tendency to impulsive behaviour. Currently,
there are no general guidelines for prevention or therapeutic measures concerning PG in PD patients; it is considered appropriate
to make the patients aware of the risk of developing PG and to ask them about their symptoms regularly so that a potential problem could
be identified early. In individual cases, lowering the dose and/or changing the dopaminergic agonist may have beneficial effects.
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Neurol. pro praxi 2009; 10(2): 107-110

Seznam zkratek:

PH — patologické hracstvi

PN — Parkinsonova nemoc

L-DOPA - L-dihydroxyfenylalanin
IGT — lowa Gambling Task

PET - pozironova emisni tomografie
DBS - hluboka mozkova stimulace

Uvod

Ke klinickému obrazu PN kromé dominuji-
cich motorickych pfiznakl patfii pfiznaky nemo-
torické — senzitivni, vegetativnii psychické (sem
radime zejména depresi, demenci, halucinace,
anxietu) (Bares, 2002). Klinické zkusenosti i prace
z poslednich let ukazujf, Ze u pacientl se s vy3sf
prevalenci oproti béZné populaci vyskytuji urcité

vzorce nutkavého chovéni, které povazujeme
za patologickeé (v literatufe je uzivan souhrnny
termin Impulse Control Disorders) — jedna se
zejména o patologické hra¢stvi (gambling), hy-
persexualitu, nutkavé nakupovani, kompulzivni
prejidani se, patologické zabyvani opakujicimi se
mechanickymi ¢innostmi (punding), nadmérné
zabyvani se konicky a nadmérné kompulzivn{
naduzivani dopaminergni medikace bez ohledu
na zpusobené nezddouci Ucinky — dyskinézy
a psychiatrické priznaky, tzv. dopaminovy dys-
regula¢ni syndrom (Giovannioni et al., 2000).
Uvedend patologickd chovani znamenaji pro
pacienty vyrazny problém a znacné prohlubujf
jejich handicap v sociélni sféfe. PH pak navic
pfedstavuje pro pacienty zna¢né materidlnf

ztrdty (v souboru pacientl ve studii Singh et al,,
Cinily ztraty 300 USD az 3000000 USD; median
10000 USD) (Singh, 2007).

O PH u pacientl s PN bylo poprvé refero-
vano v roce 2000 — J. A. Molina et al. popsali
12 pacientU s fluktuaci stavu; u pacient( se ve
zvysené mife vyskytovalo hranf na automatech
vazané na ,on" stavy. Zvazovana byla souvis-
lost s dopaminergni terapif (Molina, 2000).
S. Seedat et al. referovali o pfipadu pacien-
ky 12 let |é¢ené s PN, kterd 12 hodin denné
hréla na automatech; PH ustoupilo po rispe-
ridonu (Seedat, 2000). Zpocétku se jednalo
zejména o kazuistiky. Napf. Avanti et al. po-
jednavaji o dvou pacientech, ktefi svévolné
vyrazné navysovali davku dopaminergni me-
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dikace a objevilo se u nich PH, které se nedafilo
zvlddnout obvyklymi psychoterapeutickymi
postupy; efekt pfineslo snizenf davky L-DOPA
i agonisty (Avanzi, Uber a Bonfa, 2004). V sou-
¢asné dobé jsou k dispozici necetné prirezové
i retrospektivni epidemiologické studie; stale
vsak v oblasti PH u pacientl s PN zlstava fada
nezodpovézenych otdzek.

Definice a diagnostika

patologického hracstvi
Patologické hrdcstvi (F63.0) podle Mezindrodni

klasifikace nemoci (MKN-10):

1. Béhem obdobi nejméné jednoho roku se
vyskytnou dvé, nebo vice epizod hrdcstvi.

2. Tyto epizody nejsou pro jedince vynosné, ale
opakuji se presto, Ze vyvoldvaji tiseri a narusuji
kazdodenni Zivot.

3. Jedinec popisuje silné puzeni ke hre, které
Ize tézko ovlddnout a hovoii o tom, Ze nenf
schopen silou vile hre odolat.

4. Jedinec je zaujat myslenkami a predstavami
okolnosti, které tuto cinnost doprovdzeji.

Diagnostickd kritéria patologického hrdcstvi
Americké psychiatrické asociace (Diagnosticky a sta-
tisticky manudl dusevnich poruch DSM IV):

A. Trvajici a opakujici se nepriznivé chovdni ve
vztahu k hazardni hie, jak ukazuje pét (nebo
vice) z ndsledujicich znakd:

1. zaméstndvd se hazardni hrou (napf. znovu

proZivd minulé zdZitky souvisejici s hazardni

hrou, pldnuje dalsi hazardni hru, uvazuje

o tom, jak si opatrovat prostredky k dalsi ha-

zardni hie)

2. aby docilil zddouciho vzruseni, musi

zvysovat mnoZzstvi penéz vklddanych do ha-

zardni hry

3. opakované a neuspésné se pokousel

hazardni hru oviddat, redukovat, nebo s ni

prestat

4. kdyZ se pokousi snizit hazardni hru, nebo

s ni prestat, citi neklid a podrdZzdénost

5. pouZzivd hazardni hru jako prostredek, jak

uniknout problémdm nebo mirnit dysforickou

ndladu (napi: pocit bezmocnosti, Uzkosti, viny,
deprese)

6. poztrdté penéz pii hazardni hie se ndsledu-

jictho dne ke hfe vraci, aby je vyhrdl nazpét

7. IZe pibuznym, terapeutovinebo jinym lidem,

aby zakryl rozsah svého zaujeti hazardni hrou

8. dopustil se ilegdinich ¢ind jako padéldni,

podvodd, krddeZi nebo zpronevéry kvili ha-

zardni hie

9. ohrozil nebo ztratil kvdli hre signifikantni

vztahy, zameéstndni, vzdéldni nebo kariéru

10. spoléhd na druhé, aby mu poskytovali
financni prostredky a mirnili tak zoufalou
financni situaci, do které se dostdvd kvili ha-
zardni hre.

B. Hazardni hrani nelze vysveétlit manickou epi-
zodou.

V diagnostice PH v rdmci klinickych studif
hraji hlavni roli dotazniky — celosvétoveé je roz-
siten South Oaks Gambling Screen; vyplnéni
16 otdzek dotazniku pacientem trvé pribliz-
né 10 minut. Nejen na PH, ale i na dalsi druhy
patologického nutkavého chovani je zameé-
fen Minnesota Impulsive Disorders Interview.
Nicméneé existuje fada dalsich dotaznikd, nékteff
autofi vytvorili specidlni, upravené pro Ucely
svych studil. Pacienti byvaji v rdmci prizkuma
dotazovani osobné v ambulancich pfi pravidel-
nych ¢i mimoradnych kontrolach, popfipadé
i koresponden¢ni formou. Nejednotnd metodika
pro vymezeni skupiny s PH v riznych studiich
je jednim z dlvod(, Ze se Udaje o prevalenci
PH u rdznych autord do urcité miry neshoduiji.
V Uvahu je samoziejmé nutno brat fakt, Zze uve-
dené dotazniky jsou subjektivni a zélezi tedy na
motivaci pacienta k pravdivym odpovedim.

Jako screeningovy nastroj PH uvadfJohnson
et al. ndsledujici dvé otazky:

1. Citil jste nékdy potiebu vyhravat vice a vice
penéz?

2. Musel jste nékdy lidem, kteff jsou pro Vas
duleziti, kvlli hazardnf he Ihat?

Dvé kladné odpovédi pravdépodobné
znamenaji PH. Je vsak nutno pocitat s falesné
negativnimi vysledky (NeSpor, 2005; Johnson
etal, 1997).

Prevalence

V rdmci prospektivni studie zamérené na
urcenf prevalence a posouzeni rizikovych fak-
tord PH u pacientl s PN (Voon V et al.,, 2007)
bylo zapojeno 396 pacientl sledovanych na
klinice v kanadském Torontu; 297 (75 %) z nich
kompletné vyplnilo dotaznik. Z vysledkd vyply-
nulo, Ze celozivotni prevalence PH u pacient(
byla 3,4% (prevalence v prdbéhu studie - {j.
béhem tfi mésicd byla 1,7 %). U vsech pacientd
s PH se pfiznaky objevily po zac¢atku PN. Ve
skupiné pacientl lécenych dopaminergnimi
agonisty byla celozivotni prevalence 7,2 %.
Celozivotni prevalence PH v bézné populaci
v Ontariu ¢inf 1 %.

Ve studiich ze severni Ameriky, Velké Briténie
a Italie je prevalence PH mezi pacienty s PN
udavéna v rozmezi 3-8 %; pro srovnani v béz-

Neurologie pro praxi | 2009; 10(2) | www.neurologiepropraxi.cz

né populaci v severni Americe je celozZivotnf
prevalence PH 1,7 % (Voon a Fox, 2007).

Patofyziologické poznamky

PH je davéno do souvislosti s dopaminergni
terapif, pozornost vzbuzuje vyssi prevalence PH
u pacientt Ié¢enych dopaminergnimi agonisty.
Patologické chovéni by u nich mohlo byt zpUso-
beno rdznymi mechanizmy: interferenci s fyzio-
logickym uvolfiovanim dopaminu jako signalu
spojeného s predvidanim chyby (viz déle); nefy-
ziologickou neselektivni aktivaci dopaminovych
receptor (nenf zacileni na konkrétnf cilovou
strukturu); chronickou stimulaci dochazf k sen-
zitizaci cflovych neuron(; dopaminergni stimu-
lace podporuje prechod od tcelného jednani
k navyklym vzorclim chovani. Predpoklada se, ze
fazické uvoliovani dopaminu neurony predniho
tegmenta cilené k nucleus accumbens je spo-
jeno s pfedvidanim odmény, popfipadé ziskem
odmény, kterd nebyla predpokladdana. Fazické
potlaceni uvolhovani dopaminu je spojeno se
situaci, kdy je odména predpokladéna, avsak se
nedostavi. Tonické uvolfovani dopaminu je pak
spojeno s nejvetsi nejistotou vyhry ¢i prohry.
Dopaminergni stimulace pfi terapii PN tedy md-
Ze interferovat s vyse uvedenym fyziologickym
plsobenim dopaminu ddlezitym v procesech
emocni odezvy, zpétné vazby pfi rozhodovacich
procesech a tim i ucenf strategif pfi rozhodovani
za nejistoty (Voon a Fox, 2007).

Jako mozny mechanizmus vzniku poruch
chovani je uvazovano nefyziologické ovlivnéni
rlznych subtypt receptor(; zejména je v této
souvislosti zvazovéana stimulace D3 receptord,
které jsou predilekéné lokalizovany v oblastech
limbického systému. Jednotlivi dopaminergnf
agonisté se svojf afinitou ke konkrétnim sub-
typdm dopaminovych receptor( vyrazné lis
(vysokou selektivitu k D3 receptorlim vykazuje
pramipexol, relativné selektivni v{ici D3 je i ropi-
nirol a pergolid), nicméné dosud nebyl prokdzan
signifikantni rozdil v prevalenci PH pfi uzivani
rtznych agonistt (Voon a Fox, 2007).

Pfi studiu PH byva uzivan test lowa Gambling
Task (IGT) uvedeny v roce 1994 A. Becharou ve
studii zamérené na ovlivnéni rozhodovacich
schopnosti u pacientl s 1ézi frontalniho laloku
(Bechara et al,, 1994). Pfi pInénf testu, stru¢née
feceno, pacient opakovaneé vybird ze ctyr balickd
karet s cflem dosahnout maximalniho zisku. Ve
dvou bali¢cich karty pfindsi vysoké vyhry, ale
i vysoké pokuty — v celkové bilanci jsou tedy
tyto balicky nevyhodné; dalsi dva balicky prinast
mensi okamzité vyhry, ale vzhledem k nizsim
pokutdm jsou vyhodné. Bylo shledano, Ze osoby



Graf 1. Funkcni okruhy bazéalnich ganglii (Upraveno podle Dubovy P. Struktura a drahy nervové sou-

stavy clovéka. Brno, 2008. (18))
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s PH davaji pfednost vysoké okamzité vyhre
a dosahuiji tak nizstho zisku oproti zdravym dob-
rovolnikim. Porovnanim vysledkd IGT s baterif
dalsich psychologickych testll zamérenych na
exekutivni funkce a globalni kognitivni status
bylo prokdzano, Ze IGT je vhodna pro studii lim-
bickych funkci u pacientl s PN (Pagonabarraga
et al,, 2007). Pfi snimani koznf vodivosti, jako
somatického ukazatele emocniho stavu, v pri-
béhu IGT byl u pacientl s PN (terapie L-DOPA
¢i agonista, ,on” stav) ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky zjistén mensi nardst kozni vodi-
vosti jako odezvy na vyhru &i prohru; rovnéz
byla mensi odezva pfi ocekavani a predvidanf
vyhry &i pokuty — na rozdil od kontroln{ skupiny
nebyl patrny rozdil pfi vybéru z vyhodného ¢i
nevyhodného bali¢ku (pfitom u pacientl i kon-
trolnich subjektl byla shledéna stejnd zména
kozni vodivosti jako odpovédi na indiferentni
zvukovy podnét) (Kobayakawa et al.,, 2008). PFi
zobrazeni PET v pribéhu plnénf IGT byl zjistén
rozdil v aktivaci medidlniho orbitofrontalniho
kortexu — nizsf aktivita u pacientl s PN oproti
zdravym subjektdm. Viychdzime-li z modelu
funkenich okruh@ bazalnich ganglif (viz graf 1),
pak vyse uvedené svedci pro poruchu limbické-
ho, nikoliv v8ak asocia¢niho okruhu u pacient(
s PN (Thiel et al,, 2003).

Studie zaméfené na rizikové faktory neshle-
davaji zavislost vzniku PH u pacientl na celkové
davce L-DOPA (resp. L-DOPA ekvivalentu). D4 se
tedy pfedpokladat, Ze zna¢nou roli pfi vzniku PH
u pacienta bude hrat urcita individuaini vnima-

vost. Ta maze byt dana premorbidni osobnosti
pacienta (viz rizikové faktory). Vyssi tendence
k PH jsou u pacientl s ¢asnym zacatkem PN
(v mladsim véku je viak ve vyssi mife uzivano
dopaminergnich agonistl — mozna souvislost);
mozny je i vliv jinych dalsich okolnosti spojenych
s onemocnénim. Nebyl viak zaznamenan signifi-
kantnf rozdil rizika vzniku PH v zavislosti na trvanf
¢&i miry zavaznosti jinych pfiznakd PN. DalSim
moznym faktorem je zplsob uzivani medikace.
(Pozn.: Oproti nékterym jinym stavim vyzadu-
jicim dopaminergni terapii je u PN pomérné
specificky zpUsob uzivani medikace — presné
nacasovani, vysoké davky, kombinace [-DOPA
a agonistl.) (Voon a Fox, 2007).

V retrospektivni studii (Ardouin et al., 2006) je
popisovana Uprava PH u pacientl po zavedeni
hluboké mozkové stimulace subtalamického ja-
dra (Deep Brain Stimulation, DBS). Uvedeny efekt
mUZe byt vysvetlen naslednym snizenim davky
dopaminergni medikace po zahajeni stimulace,
zménou pulzatilni stimulace za chronickou a po-
mérné specifickym tcinkem DBS na motorické
pifznaky pfi zacilenf stimulace na pomérné tzkou
oblast. Nicméné jsou zanamenany pffpady, kdy
PH se u pacientl objevilo po zahajeni DBS.

Rizikové faktory

K rizikovym faktorlim PH v bézné populaci
patif zejména muzské pohlavi, abuzus v ana-
mnéze, sklon k impulzivnimu jednani, porucha
kognitivnich funkci ¢i tendence k vyhledéavani
senzacf a novinek.

Prehledové ¢ldnky

U pacientd s PN byly prokdzany nasledu-
jici rizikové faktory: uzivani dopaminergnich
agonistd (podrobnéjsi rozbor prokazal riziko
pfi uzivani v kombinaci s [-DOPA; vyssi riziko
pfi monoterapii agonistou nebylo signifikantné
prokazano; rovnéz nebyl jednoznacné prokdzan
rozdil mezi jednotlivymiagonisty (Zand, 2008)),
zacatek onemocneni v nizsim veku, vyhledavani
novinek, osobni ¢i rodinnd anamnéza abuzu al-
koholu, medikaci navozend manie ¢i hypoménie,
snizend tendence k pldnovanf a vyssi sklon kim-
pulzivnimu jednani. Mezi dalsi, méné vyznam-
néjsi rizikové faktory, Ize zaradit postizenf levé
hemisféry v pocatku PN ¢i mladsi vek (mozné
zkreslenf — castéjsi uzivani agonistl v mladsim
veéku). Naopak jako rizikovy faktor nebyla jed-
noznac¢né prokazana délka trvani onemocneént,
davka agonisty, davka [-DOPA a délka uzivanf{
agonisty ¢i L-DOPA. (Singh et al., 2007; Voon
etal, 2007).

Prevence a lé¢ebna opatieni

V soucasné dobé nenf mozno stanovit vse-
obecné platnd doporuceni k prevenci ¢i k terapeu-
tickym opatfenim v oblasti PH u pacient s PN.

Vhodné je kazdopadné pacienty o mozném
riziku vzniku PH informovat a na pfiznaky se jich
pravidelné dotazovat, aby pfipadné problema-
tické chovani bylo vc¢as odhaleno. Zvlastni po-
zornost je vhodné vénovat pacientdm s vyssim
rizikem vzniku PH — tedy pacientdm s ndstupem
priznakd v mladsim veéku, pacientdm s osobnf ¢i
rodinnou anamnézou abuzu alkoholu ¢i pacien-
tdm se sklonem k vyhledavani novinek.

Ueinnym opatfenim v nékterych pfipadech
muze byt snizeni davky, popfipadé i zaména
dopaminergniho agonisty.

V [é¢bé PH je rozhodné potfebny multidisci-
plindrni pfistup, tedy spoluprace s psychologem
a psychiatrem. U pacientl mUze byt prospésna
kontrola financi jinou blizkou osobou (Voon
a Fox, 2007).

Zavér

Cilem ¢l&dnku bylo podat stru¢né informace
o patologickém hréa¢stvi jako zvazovaném neza-
doucim ucinku dopaminergni medikace u paci-
entl s Parkinsonovou nemoci. V sou¢asné dobé
neni dostatek validnich informaci, aby mohla
byt urcena jasna souvislost mezi konkrétnimi
léky a vyssim rizikem vzniku PH; neni mozno za-
tim vytvofit jednoznacné doporucené postupy
v jeho prevenci ¢i lécbé. Vice svétla snad do pro-
blematiky vnesou rozsahlejsi epidemiologicka
Setfenl. Kazdopadné PH u pacientl s PN je nutné
brat v Gvahu jako problém, ktery ¢asem jisté
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bude nabyvat na vyznamu, a to nejen z hlediska
medicinského, ale i etického a pravniho.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem

Ministerstva Skolstvi MSM0021622404.
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