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Parkinsonova nemoc mtize byt v pokrocilém stadiu doprovazena manifestaci behavioralnich pfiznakd, jako jsou napf. poruchy kontroly impulzt
a dopaminovy dysregulac¢ni syndrom. Na rozvoji téchto poruch se pravdépodobné podili striatonigralni denervace navozena neurodegenera-
tivnim postiZzenim substantia nigra spolec¢né s dlouhodobou lIé¢bou dopaminergnimi preparaty. Dopamin ma, vedle kontroly hybnosti, dilezi-
tou roli v neurdlnim systému ocekavani a pfijeti odmény a v modulaci chovani. Pravé porucha systému odmény navozena neuroadaptacnimi
zménami a hypersenzitizaci striatalnich dopaminergnich neuronti je pokladana za pficinu rozvoje téchto poruch. K rizikovym faktort rozvoje
behavioralnich komplikaci patfi mladsi vék v zacatku onemocnéni, vyssi davky dopaminergni medikace, anamnéza deprese, anamnéza abuzu
drog a alkoholu a nékteré osobnostni charakteristiky. Lécba je slozitd, jejim zakladem je psychosocialni intervence, dale Ize pouzit antidepre-
siva, atypicka antipsychotika, stabilizatory nalady, blokatory glutamatovych NMDA receptori, nékdy miize pomoci zavedeni tzv. kontinualni
dopaminergni stimulace. V nezbytnych pfipadech je nuto pristoupit k redukci davek ¢i aplnému vysazeni dopaminergni terapie.

Kli¢ova slova: Parkinsonova nemoc, behavioralni komplikace, dopaminergni lécba, poruchy kontroly impulz{, dopaminovy dysregu-
laéni syndrom.

Behavioral complications of dopaminergic therapy in advanced Parkinson’s disease

Parkinson’s disease may be at advanced stage accompanied by behavioral symptoms such as impulse control disorders and dopamine
dysregulation syndrome. Both the striationigral denervation induced by neurodegenerative process in substantia nigra and dopami-
nergic therapy may play a role in the development of these disorders. Dopamin plays an important role in the brain reward system and
modulation of behavior. Specifically, disability of reward system induced by neuroadaptation changes and hypersensitization of striatal
dopaminergic neurons is considered to be the cause of development of these disorders. The risk factors for development of behavioral
complications include younger age at disease onset, higher doses of dopaminergic medication, history of depression, drug or alcohol
abuse and certain personality traits. Treatment is difficult and is mainly based on psychosocial intervention. Further the antidepressants,
atypical antipsychotics, mood stabilizers or inhibitors of glutamate NMDA receptors may be used; the switch to continuous dopami-
nergic stimulation may also help. When necessary, the dose reduction or complete withdraval of dopaminergic therapy must be done.

Key words: Parkinson’s disease, behavioral complications, dopaminergic therapy, impulse control disorders, dopamine dysregulation
syndrome.
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Seznam zkratek

DA - dopaminovy agonista

DDS - dopaminovy dysregula¢ni syndrom
ICD - porucha kontroly impulz{

LS - LeesOv syndrom

MIDI = Minnesota Impulse Disorders Interview
NMS — non-motorické pfiznaky

PN — Parkinsonova nemoc

Uvod

Vedle klasickych motorickych symptom
Parkinsonovy nemoci (PN) je jejf klinicky obraz tvo-
fen fadou dalsich pfiznakd, oznacovanych jako
non-motorické. Non-motorické pfiznaky (NMS)
jsou zpUsobeny postizenim fady extranigralnich
struktur jak centréinich, tak perifernich. Vedle do-
paminergniho deficitu se pfijejich vzniku uplatiuje
dysfunkce fady dalSich neuromediatorovych sys-

témU, noradrenergniho, serotoninergniho a choli-
nergniho. NMS se mohou manifestovat v kterékoli
fazi onemocnéni. Rada z nich se manifestuje jiz
v ¢asném stadiu onemocnéni, kdy mohou pfed-
chdzet rozvoj klasické motorické symptomatolo-
gie i o desitky let. Tyto NMS jsou oznacovany jako
premotorické. Jiné NMS se objevuiji aZ s progrest
onemocnénia jsou vice ¢ méné typickou soucasti
klinického obrazu pokrocilého stadia onemocnén.
Podkladem rozvoje motorické a non-motorické
symptomatologie nemusi byt vzdy pouze pri-
marni neuropatologicky proces. U PN se v prd-
béhu onemocnéni setkdvdme s fadou problém
motorickych i non-motorickych, k jejichz rozvoji
dochézi ve spojitosti s podavanim dopaminerg-
ni terapie. Mezi tento typ pfiznakd jsou fazeny
fluktuace hybnosti, dyskineze, psychotické pfi-
znaky a behavioraIni poruchy, jako jsou poruchy
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kontroly impulz& (ICD) a dopaminovy dysregulacni
syndrom (DDS), v dnesni dobé jiz oznacovany jako
Leeslv syndrom.

Poruchy kontroly impulz(

Poruchy kontroly impulzd (ICD) jsou charak-
terizovany jako repetitivni nutkavé chovani, které
je motivovano vidinou potéseni nebo uspokojent

Tabulka 1. Tzv. ,red flags” dopaminového dys-
regula¢niho syndromu (Lees” syndrome) (Evans
et Giovannoni, 2008)

Bazeni po dopaminergnim preparatu
Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni
Tolerance dopaminergni medikace
Hypomanické zmény nélady
Poruchy impulzivity

Agresivita

Psychoza

| ]
| |
u
| ]
| |
u
| ]
m Invalidizujici dyskineze




a neschopnosti odoldvat impulzdm nebo pokuse-
nim, které mohou byt pro jednotlivce nebo jeho
okolf Skodlivé. K jejich rozvoji dochdzi na podkladé
abnormalné funguijiciho systému odmény a moti-
vace, v némz hraje ddlezitou roli dopamin. Kjejich
stadiich onemocnéni. Do spektra téchto poruch
jsou psychiatry a neuropsychology fazeny pato-
logické hracstvi, hypersexualita, nutkavé pfejidani;
nékteré varianty mohou byt i nendpadné: impul-
zivni nakupovani nebo trdveni mnoha hodin surfo-
vanim po internetu. Casto byvé piftomno nutkavé
repetitivni chovani neboli ,punding” a nadmérmné
uzivani dopaminergni medikace oznacované jako
dopaminovy dysregulacni syndrom. Pomérmé ne-
davno byly popsany dalsi poruchy, k nimz se fadi
kleptomanie (Bonfanti et Gatto, 2010) a impulzivni
kourenf (Bienfait et al,, 2010). Vsechny tyto poruchy
chovéni, podobné jako viechny ostatni non-moto-
rické problémy, vyznamneé ovliviujf kvalitu Zivota
pacienta a zejména jeho okoli, protoZze mohou mit
potencidlné devastujici psychosocialni disledky
(Gescheidt et Bares, 2011). Pro samotné pacienty
nebyvaji vétsinou vyznamné obtézujicia ¢asto z0-
stavaji skryté, dokud na né neupozorni okolf (Voon
et al, 2006). Rozvoj téchto poruch byva nejc¢asté-
ji ddvan do souvislosti s lé¢bou dopaminovymi
agonisty (DA) (Voon, 2006), ale byly popsény také
v souvislosti s uzivanim L-DOPA (Molina et al, 2000)
as lé¢bou pomoci hluboké mozkové stimulace
(Smeding et al, 2007). JeSté neddvno byla otdz-
ka, zda k jejich rozvoji dochdazi ¢isté v souvislosti
s dopaminergni terapif ve spojitosti s nezndmou
individudIni vulnerabilitou, anebo zda zde hraje
roli i primarni patologicky proces onemocnéni
samotného, pfedmétem cetnych diskuzi (Voon
et Fox, 2007). Vysledky nejvétsi multicentrické epi-
demiologické prlrezové studie zaméfené na sle-
dovani piftomnosti ICD u PN, provedené v Severni
Americe, bylo prokézano, Ze u lé¢enych pacient(
s PN je 25 krat vetsi pravdépodobnost rozvoje
ICD, nez u pacientd s jinym béznym neurologic-
kym onemocnénim netrpicich PN (Weintraub et
al, 2010). Frekvence ICD se nelisila mezi skupinou
nelécenych parkinsonikd a zdravymi kontrolami,
coz naznacuje, Ze samotny patologicky proces
u PN nemé podstatny vliv na rozvoj ICD, ale roz-
voj téchto poruch je spiSe vysledkem interakce
predisponuijicich faktorl a dopaminergni me-
dikace (Cilia et al, 2011). Zvysena frekvence ICD
byla prokdzana i u jinych onemocnéni lé¢enych
dopaminergnimi preparéty, jako byl syndrom
neklidnych nohou (Cornelius et al, 2010) a pro-
gresivni supranukledrni paralyza (O’Sullivan et al,,
2010). Prevalence ICD u PN je uvadéna v pomérné
sirokém rozmezi mezi 3,5 az 13,6 %. Z toho pato-

logickym gamblingem byva Udajné postizeno
pfiblizné 5,0%, nutkavym sexudlnim chovanim
3,5%, nutkavym nakupovanim 5,7 % a zachvato-
vitym prejidanim 4,49% pacientd s PN (Weintraub
et al, 2010). Z neuroanatomického hlediska jsou
za struktury zapojené v procesu rozvoje poruch
chovani,jejichz spole¢nym podkladem je porucha
systému odmeény a motivace povazovany vent-
ralni tegmentalni oblast a jeji projekce do ventrdl-
niho striata, limbického a prefrontalniho kortexu,
déle ventrdIni a dorzalni striatum a souvisejicf
frontostriatalni okruhy (Everitt et Robbins, 2006).
Podavani dopaminergni medikace muze souvi-
set s rozvojem téchto poruch chovani nékolika
mechanizmy: 1) interferenci s pfirozenym uvol-
novanim dopaminu a jeho normdalnimi funkcemi
(Miwa et al,, 2004), 2) stimulaci konkrétnich dopa-
minovych receptord vedouci k abnormalnimu
fungovani zapojenych oblasti, 3) dopaminergni
stimulaci zpUsobujici posun od cileného chovanf
ke stimula¢ni odpovédi nebo vytvoreni zvyku, 4)
chronickou dopaminergni stimulaci vedouci k neu-
rondIni senzitizaci ve ventralnim a dorzalnim stri-
atu, a tim k rozvoji behaviordlni senzitizace (Voon
et Fox, 2007). Z fyziologického hlediska dochazf
k fazickému uvolriovéani dopaminu z ventralni teg-
mentdlni oblasti do nucleus accumbens v dobé
ocekavani odmeény a v dobé piijmani nepredpo-
klddané odmeény. Naopak k potlaceni fazického
uvolhovani dochazi, pokud oekdvana odména
neni obdrzena. Pfitom mnozstvi uvolnéného do-
paminu zavisi na velikosti odmény. K tonickému
uvolnovani dopaminu, na rozdil od fazického,
dochdzi v dobé ocekavani znacné nejisté odmé-
ny (Fiorillo et al, 2003). L-DOPA a DA tak mohou
vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem
rlizné zasahovat do procesu fazického a tonického
uvolhovani dopaminu, a tim ovliviiovat systém
odmeény. U DA hraje roli zejména mira jejich afinity
k D3 receptordm. Zatimco dopaminové D1 a D2
receptory jsou lokalizovany s maximem v dorzal-
nim striatu a jejich aktivace je asociovana spise
s motorickymi Uc¢inky medikace, zvy3ena denzita
D3 receptort je pfitomna zejména v limbickych
oblastech zahrnujicich ventrainf striatum a jejich
aktivace souvisi spise s psychiatrickou sympto-
matologii. D3 receptory jsou rovnéz zapojeny
v procesu rozvoje zavislosti (Sokoloff et al., 1990).
Tato diferentnfi aktivita DA k jednotlivym typdm
a subtyptm dopaminovych receptort je mozna
dAvodem rostouci incidence ICD: starsf preparaty,
napf. pergolid, mély spise selektivni afinitu k D2,
naopak novejsi, nejvice pouzivané (ropinirol, pra-
mipexol) jevi afinitu méné selektivni.

Zékladem spravné diagnostiky ICD u pa-
cientl s PN je pfedevsim nutnost na moznost
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rozvoje téchto poruch myslet a cilené po nich
patrat pfi odebirdni anamnézy od pacienta,
pfibuznych nebo pecovatell. Jako pomocny
ndstroj Ize k jejich detekci pouzit Minnesota
Impulse Disorders Interview (MIDI), coZ je do-
taznik vyplhovany pacientem, zaméfeny na pfi-
tomnost ICD, jako jsou chorobné nakupovani,
patologické hracstvia nutkavé sexudlni chovanf
(Wientraub et al,, 2006). Detailnéjsi a presnéjsi
diagnostika by méla byt provadéna ve spolu-
praci s psychiatry na zakladé kritérii uvedenych
ve Ctvrté verzi Diagnostického a Statistického
manualu (DSM-IV) (APA, 2000). DSM je americka
narodni klasifikace mentélnich poruch. Na rozdil
od Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN, ICD) je
viak podrobnéjsi a konkrétnéjsi a pouziva se ja-
ko rozsiteni a doplnénf jeji psychiatrické ¢asti.
Pdvodné vznikla pro potreby statistiky a srovna-
vani psychiatrickych diagnéz. Poprvé vysla roku
1952, v soucasnosti plati verze DSM-IV-TR z roku
2000. Pro rok 2013 se pfipravuje vydani DSM-V.

Lécba ICD je obtiznd a v kazdém pfipadé by
méla probihat ve spolupraci s psychiatry. K pouzi-
vanym preparatdm patfi atypické antipsychotika,
antidepresiva a stabilizatory nélady (Sevincok et
al, 2007). Jako vhodné preparéty jsou uvadény
quetiapin nebo escitalopram, mezi stabilizatory
nélady fenytoin, litium nebo valproét. Davkovani
je velmi individudIni a zalezi na tizi symptom0
a odpovidavosti pacienta. Nezbytnou soucastf
|écby je psychosocidini intervence. Pokud ne-
jsou tato opatfeni dostacujici, je nezbytnd zména
dopaminergni terapie ve smyslu redukce davky,
eventuelné Uplného vysazeni DA s odpovidaji-
cim navysenim davky L-DOPA. Opakované byl
v kazuistikdch popsan pozitivni efekt oboustran-
né hluboké mozkové stimulace subtalamického
jadra na farmakorezistentnf ICD u Parkinsonovy
nemodi, stejné tak ale i manifestace ¢i zhordent
ICD v dlsledku lé¢by hlubokou mozkovou sti-
mulaci (Shotbolt et al,, 2012).

Dopaminovy dysregulaéni syndrom
(Leesliv syndrom)

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS)
u pacientl s PN byl poprvé popsan v roce 2000,
kdy byl pro jeho oznaceni pouzit termin hedoni-
stickd homeostatickd dysregulace (Giovannoni
et al, 2000). Toto oznaceni bylo plvodné po-
uzito v roce 1997 k definici syndromu drogové
zavislosti, charakterizovaného nekontrolovanym
uzivanim drog a zplsobeného dysfunkci systému
odmeény zahrnujictho dopaminergni mezokorti-
kolimbické okruhy (Koob et Le Moal, 1997). Tato
drogova zavislost je charakterizovana nutkavou
poptavkou po specifickych latkach a ztratou kon-
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Tabulka 2. Soucasné diagnostickd kriteria kompulsivniho uzivani dopaminergni medikace (Evans

a Giovannoni, 2008).

m Potfeba neustalého zvysovani davek dopaminergni medikace v mnozstvi mnohem vys$sim nez je nezbytné

ke zlepSenf parkinsonské symptomatologie

m Vzorec patologického uzivani: vyraznd potreba Iéku v situaci, kdy jsou pfitomny vyznamné dyskineze,
stdld potfeba zajistovani léku, neochota k redukci medikace

motorickych poruch

Porucha socialniho a pracovniho fungovéni pro pfitomnost invalidizujicich 1é¢bou navozenych psycho-

Rozvoj hypomanie, manie nebo cyklotymniho afektivniho syndromu ve vztahu k dopaminergni 1é¢bé

m Rozvoj abstinencniho syndromu s dysforif, depresf, emocni instabilitou, iritabilitou a Uzkosti v ndvaznosti

na redukci dopaminergni lé¢by
m Pfitomnost poruchy delsi nez 6 mésicl

troly nad nutnosti omezit jejich pouzivani, do-
provazena vyskytem negativnich emocionalnich
stavll (Uzkost, podrazdénost, dysforie) podobnych
abstinencnimu syndromu. K anatomickym struk-
turdm souvisejicim s drogovou zavislosti je fazeno
ventralni striatum a nucleus accumbens (Koob
et Volkow, 2010). O rozvoj poznatkl souvisejicich
s rznymi aspekty DDS u Parkinsonovy nemoci
se v poslednim desetileti zaslouZila tzv. Middlesex
Group prof. Andrewa Leese, proto bylo v roce
2008 Evansem a Giovannonim navrzeno pro tuto
poruchu oznaceni Leeslv syndrom (LS) (Evans
et Giovannoni, 2008).

LS se rozviji u pacientl s dlouhodobou
anamnézou uzivani dopaminergni medikace.
Vyznacuje se uzivanim mnohem vyssich davek
dopaminergnich latek, neZ je nezbytné pro opti-
malni kontrolu motorickych priznakd. Dochdzi tak
k rozvoji tézkych dyskinez a réznych poruch cho-
vani. Byva pfitomen neklid, psychomotorickd hy-
peraktivita, agresivita, hypomanie, dysforie, anhe-
donie a podrazdénost pfi redukci davek medikace,
se silnou touhou po dalsi ddvce dopaminergni
medikace (Evans et al, 2010). Z dal3ich poruch
chovéni byva u pacientd s LS pfitomen punding,
charakterizovany jako komplexni stereotypni cho-
vani s intenzivnim nutkdnim pro vykonavani nej-
rdznéjdich ¢innostf (Evans et al, 2004). Prevalence
LS se odhaduje v rozmezi 3,4-4,1% (Pezzella et al,,
2005). K rizikovym faktor&im rozvoje LS u pacient(
s PN patif zacatek onemocnéni v mladém véku,
impulzivita a osobnostnirysy spojené s vyhledava-
nim pfjemnych pocitl, anamnéza deprese, zneu-
Zivanialkoholu a drog a poruchy kontroly impulz{
(Evans et al,, 2005). Patofyziologické mechanizmy
vedouci k rozvoji LS zatim nebyly pIné pochopeny
a popsany. Jednou z teorif je teorie tzv. motivacni
senzitizace, podle které ke kompulzivnimu uzivani
|kt dochézi na podkladé zmén v dopaminerg-
nich projekcich vazanych na ventraini striatum,
konkrétné nucleus accumbens. Tyto abnormality
v dopaminergnim a GABAergnim pfenosu vedou
k senzitizaci a aktivaci systému odmény vézané-
ho na nucleus accumbens, oznacovaného jako
motivacni vyznamnost (Robinson et Berridge,
2000). Tato teorie byla potvrzena i pomoci funkeni
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magnetické rezonance, kdy nutkavé uzivani drog
bylo spojeno s rozvojem senzitizace dopaminerg-
ni transmise ve ventralnim striatu. Tato senzitizace
vyvolana podavanim L-DOPA u pacientl s PN ko-
relovala s nutkavym vyhledavéanim 1ékd a pundin-
gem (Ewans et al, 2006).

Pro potencidlni rozvoj LS mUze svédcit pii-
tomnost nékterych priznakd a poruch, které ozna-
¢ujeme jako tzv. red flags” (Evans et Giovannoni,
2008) (tabulka 1). Diagnéza je pak stanovené
na zékladé soucasnych diagnostickych kritérif
kompulzivniho uzivani dopaminergni medikace
(Evans a Giovannoni, 2008) (tabulka 2).

Z lé¢ebnych opatfeni u pacientd s rozvinutym
LS se pfistupuje k postupné a peclivé kontrolované
redukci davek L-DOPA. V refrakternich pfipadech
Ize vyzkouset quetiapin (O’Sullivan et al,, 2007).
S ohledem na hypotézu (analogicky jako pfi roz-
voji dyskinéz), ze k rozvoji stereotypniho chovéani
a pundingu dochézi v disledku precitlivélosti stri-
atalnich dopaminergnich receptord, Ize v jejich
ovlivnéni pouzit amantadin. Pfedpokladany ucinek
amantadinu spociva v blokddé glutamatovych
NMDA receptord, jak je diskutovano v pracech
popisujicich ovlivnéni pundingu u pacientd s PN
pomoci amantadinu (Kashihara et Imamura, 2008).

Zavér

Behavioralni komplikace vyznamneé ovliviuj
kvalitu Zivota pacientl v pokrocilém stadiu PN.
Mohou mit potencidlné devastujici psychoso-
cidlni dsledky, a to jak pro pacienty, tak i pro
jejich blizké. Pro samotné pacienty zpocatku ale
nebyvajf vyznamné obtéZujici a ¢asto zlstavaji
skryté, dokud na né neupozorni okoli. Z toho
dlvodu je nutno na moznost rozvoje téchto
poruch myslet a ddsledné pétrat po viech fak-
torech, které se mohou podilet na iniciaci jejich
vzniku a po viech symptomech, které mohou
jejich pocatecnirozvoj signalizovat. V mnoha pfi-
padech Ize ¢asnym zahdjenim medikamentdzni
nebo kognitivné-behaviordlni terapie zabranit

vaznym nasledkdim plné manifestace ICD.
Prdce byla podporena grantem IGA UP LF
2013-022 a IGA MZ CRNT-12221 a Institucionalni
podporou MZ CR RVI-FNOL2013.
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