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SOUHRN

Kamaradova D, Prasko J, Grambal A,
Grambalova Z, Latalova K, Filipc¢ikova
R. Poruchy kontroly impulzivity u do-
paminového dysregula¢niho syndro-
mu

Dopaminergni dysregulaéni syndrom
(DDS) je relativné nedédvno popsany
soubor priznakd, ktery vznika iatro-
genné pri dlouhodobé substitu¢ni do-
paminergni terapii Parkinsonovy cho-
roby. U pacientl trpicich DDS dojde
k rozvoji zavislosti na substitu¢ni do-
paminergni terapii, pfi které pacienti
uzivaji vice dopaminu, nez je nezbytné
pro zvladnuti motorickych ptiznaka.
U pacient s Parkinsonovou choro-
bou uzivajicich dopaminergni medi-
kaci byla popsdna porucha kontroly
impulzti a stereotypni chovani. Toto
chovani je spojeno s jejich stimulujici
nebo na odméné zaloZené a opakujici
se podstaté a znamend presah se za-
vislostmi. Pacienti nachylni k prova-
déni kompulzivnich aktivit maji vétsi-
nou tendenci tuto skute¢nost prehlizet
nebo ji bagatelizuji. V nasledujicim
textu prezentujeme piehled rizikovych
faktorti a potencidlnich mechanismu
rozvoje DDS, zahrnujicich osobnostni
charakteristiky, potencialni vliv gene-
tiky a s Parkinsonovou chorobou spo-
jeny kognitivni deficit. Tento syndrom
je prevazné patrny u pacientti s Parkin-
sonovou chorobou s ¢asnym ndstupem,
uzivajicich vy$$i davky antiparkinso-
nik, sou¢asnou nebo dtive prozitou de-
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SUMMARY

Kamaradova D, Prasko J, Grambal A,
Grambalova Z, Latalova K, Filipc¢ikova
R. Impulse control disorders in dopa-
mine dysregulation syndrome

Dopamine dysregulation syndrome
(DDS) is a relatively recently described
iatrogenic disturbance that may com-
plicate long-term symptomatic therapy
of Parkinson’s disease. Patients with
DDS develop an addictive pattern of
dopamine replacement therapy use,
administering doses in excess of those
required to control their motor symp-
toms. A range of impulse control and
repetitive behaviors presumed to be re-
lated to dopaminergic medications has
been recognized in Parkinson’s disease.
These behaviors are linked by their
incentive or reward-based and repeti-
tive natures and overlap with addic-
tions. Patients predisposed to perform
compulsive actions usually have a ten-
dency to overlook or downplay this
fact. Patients are unable to adequately
estimate the negative consequences of
their actions and are prone to entertain
compulsive reward-seeking activities.
We review the risk factors and poten-
tial mechanisms for the development
of DDS, including personality traits,
potential genetic influences and Par-
kinson’s disease-related cognitive defi-
cits. This syndrome is especially seen
in PD patients with young age of on-
set, higher doses of antiparkinsonian
drugs, pre-existent or current depres-
sion, pre-existing recreational drug or
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drog ¢i alkoholu nebo u osobnosti spo-
jené s vyhledavanim nového.

Klicova slova: Parkinsonova choroba,
dopaminergni deregula¢ni syndrom, pa-
tologické hradstvi, dopaminovi agonisté.
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Parkinsonova choroba, jako archetypélni onemocnéni do-
paminergni funkee, je charakterizovana motorickou, kogni-
tivni, behavioralni a autonomni symptomatologii. Tradic-
nim pristupem ke zvladani Parkinsonovy choroby je lé¢ba
farmaky, kterd pfimo nebo nepfimo zvy$uji hladiny do-
paminu. Lé¢ba Parkinsonovy choroby je zamérena zejmé-
na na zvladani motorickych pfiznak, zatimco porucham
chovani se dosud dostavalo jen malé pozornosti. Dopami-
nergni substitu¢ni terapie je G¢inna pti kontrole motoric-
kych ptiznaki, nejznaméj$im a také nejéastéjsim vedlej$im
uc¢inkem jsou psychotické priznaky zejména poruchy vni-
mani), zaroven je vSak spojena s fadou motorickych (napt.
levodopou indukovana dyskineze), ale také behaviordlnich
vedlejsich ucinkt. Behavioralni vedlejsi u¢inky souvisejici
s Parkinsonovou chorobou a jeji substitu¢ni dopaminovou
lécbou (hlavné agonisty dopaminu) snizuji kvalitu zivota
jak pacientd, tak jejich blizkych,' a proto v posledni dobé
na sebe pritahuji stale véts$i pozornost.

K behavioralnim vedlej$im u¢inkim jsou fazeny poru-
chy kontroly impulzii (napt. patologické hraéstvi a nakupo-
vani, prejidani se a hypersexualita), ,,punding“ (opakované,
komplexni, stereotypni chovani, které mtize byt necilené)
a kompulzivni uzivani medikace.

Miize se objevit hypersexualita u osob, u kterych se do-
sud neobjevovaly Zddné zmény sexualniho chovani (napt.
zaujeti sexudlnimi myslenkami, touhou po ¢asté genitalni
stimulaci, pornografii na internetu, ¢i zvysSeni libida pfi
trvajici impotenci). Jinymi ptiklady jsou: kompulzivni
prejidani,>® excesivni nakupovani nebo utraceni.>**’ Byly
popsany i méné socidlné zvlastni aktivity, jako je kompul-
zivni rybarenti, zahradniceni ¢i excesivni zdjem o konic¢ky.?
Zejména patologické hracstvi a hypersexualita mohou mit
devastujici ekonomické a vztahové nasledky.>

Tyto problémy se ¢astéji objevuji u pacientd se vzni-
kem Parkinsonovy choroby v mlad$im véku, u pacientt
s vy$$imi davkami antiparkinsonskych 1éki, preexistujici
depresi, socidlni fobii, bipolarni poruchou, preexistujicim
rekrea¢nim zneuzivanim drog nebo alkoholu nebo s nad-
mérnym vyhledavanim nového jako osobnostnim rysem."

Epidemiologie dopaminergniho
dysregulacniho syndromu

Objevuje se nej¢astéji u muzii s Casnym pocatkem Parkin-
sonovy choroby a mtize postihnout kolem 4 % pacientti 1é-

alcohol use, and high novelty seeking
personality traits.

Key words: Parkinson’s disease, dopami-
ne dysregulation syndrome, pathological
gambling, dopamine agonists.

¢enych dopaminergnimi latkami." Frekvence je nedosta-
te¢né znama. Vétsina pacientt je 1é¢ena pro Parkinsonovu
chorobu, ale byly také popsany pripady pacientt, kteti
méli predepsany dopaminergni agonisty pro syndrom ne-
klidnych nohou nebo pro adenom hypofyzy.'? Podle Voo-
nové et al. toto chovani postihuje az 14 % pacientt s Par-
kinsonovou nemoci 1é¢enych dopaminovymi agonisty."
Kazuistické a popisné studie zdtiraznuji, Ze DDS je ¢astéjsi
u téch pacientt, kde Parkinsonova nemoc zacala ¢asnéji,
ktef{ maji v anamnéze zavislost na alkoholu, osobnostni
rysy s dominujici tendenci po vyhledavani nového (novel-
ty seeking) a psychiatrickou komorbiditu.'*

Prevalence patologického hrac¢stvi v prospektivnich
studiich pacientt s Parkinsonovou chorobou uzivajicich
dopaminové agonisty byla zjisténa mezi 2,3 a 8 %, ve srov-
nani s pfiblizné 1% v bézné populaci.”®

Projevy dopaminového dysregulac¢niho
syndromu

Patologické hrdéstvi je definovano jako nepfimeétené, persi-
stentni a maladaptivni hra¢ské chovani, které ma nasledky
pro rodinny, osobni a profesionalni Zivot. Je klasifikovano
jako porucha kontroly impulzt a je chdpano jako nefar-
makologickd zavislost. Téméf u vSech pripadtl pacientt
s Parkinsonovou chorobou je patologické hraéstvi spo-
jeno s lé¢bou dopaminovymi agonisty: pramipexolem,
ropinirolem, pergolidem, cabergolinem, nebo bromo-
criptinem.>!13151617.18192021,22.23 '\ gouvislosti s peroral-
nim podavanim dopaminergnich agonistl, pramipexol
indukuje patologické hracstvi ¢astéji nez jiné typy pero-
ralnich dopaminovych agonistti, pravdépodobné vlivem
jeho disproporcidlni stimulace dopaminovych D, recep-
tort.”* Patologické hracstvi u pacienttt s Parkinsonovou
chorobou uzivajicich dopaminové agonisty je ¢astéjsi nez
patologické hraéstvi popisované u vseobecné populace,
ale sdili podobné charakteristiky a rizikové faktory. Jako
ve vSeobecné populaci, pacienti s Parkinsonovou choro-
bou s touto komplikaci jsou ¢asto mladi, muzi a trpi dalsi
psychiatrickou komorbiditou.'* Vétsina z nich uziva dopa-
minové agonisty, ¢asto maximalni nebo supramaximalni
davky. Mezi jednotlivymi peroralnim dopaminovymi ago-
nisty nejsou vyznamné rozdily. Nebylo zjisténo patologické
hra¢stvi po levodopé v monoterapii, ale u vétsiny ptipadi
je levodopa predepisovana v komedikaci, coz naznacuje
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moznou zkiiZzenou senzibilizaci mozkového systému zpro-
stfedkujiciho odménu.” Patologické hracstvi se mtize ob-
jevit spole¢né s dopaminovym dysregula¢nim syndromem,
ale casto se objevuje izolované. Na rozdil od dopaminového
dysregula¢niho syndromu, eskalace a seberegulace antipar-
kinsonské medikace nebyla sledovana.

Nutkavé jedent, excesivni nakupovdni nebo utrdcent, kom-
pulzivni rybateni, zahradniceni nebo excesivni vénovdni se
konickiim?® je vzacnéjsi. Nadmérné bazeni po jidle a kompul-
zivni prejidani vedou k vyznamnému a nezadoucimu zvy-
$ovani hmotnosti. V Japonské studii Miwa a Kondo* hod-
notili 60 po sobé nasledujicich pacientti po poc¢atku uzivani
levodopy a zjistovali, zda se neobjevi naruseni stravovacich
navykt. U péti z nich (8,3%) se objevily charakteristické
zmény v preferenci jidla, které souvisely s po¢atkem dopa-
minové substitu¢ni terapie. Jeden pacient nadmérné pribral
na vaze. Z péti pacienttl, ktefi vykazovali zménu jidelnich
preferenci, vsichni vykazovali zvySenou chut na sladké
zakusky, i kdyz tato zména nebyla vzdy spojena s urcitym
antiparkinsonskym lékem a byla pozorovdna u pacientd,
kteti uzivali dopaminové agonisty v monoterapii. Alterace
v jidelnim chovani nejsou u pacientt s Parkinsonovou cho-
robou neznamé, ale jsou ¢asto prehlédnuty. Protoze je do-
pamin tésné spjaty se ziskanim jidelnich preferenci, zmény
v dieté s kompulzivnim jedenim nebo bez kompulzivniho
jedeni mohou byt manifestaci zmény v apetitivnim chovani
pro excesivni dopaminergni neurotransmisi. Mize se také
objevit hypomadnie nebo zjevna psychoticka produkce 2%
Schratiovdni Iékis a snaha léky ziskat v nadmérném mnozstvi
se vyskytuji velmi ¢asto. Tato snaha pretrvava i pres kompli-
kace, které pacientovi ptinasi sekundarné vzniklé narusené
socidlni fungovani, agrese, gamblerstvi, hypersexualita. Po-
zorovan byl i odpor k snizovani medikace navzdory zavaz-
nym dyskinezam.

Psychotické ptiznaky lze do skupiny projevii dopami-
nového dysregula¢niho syndromu fadit z hlediska $irsiho
kontextu. Pozorovany byvaji zejména zrakové halucinace.

Etiopatogeneze dopaminergniho
dysregulaéniho syndromu

Patofyziologie mechanismd, pro¢ dopaminergni dysregu-
la¢ni syndrom vznika, neni plné znamd. Nedavné dikazy
naznacuji, ze dopaminergni léky, zejména dopaminergni
agonisté, se podileji na zméndach v drahach zprostredkuji-
cich odménu, kam patfi ventralni striatum a s nim spjaté
okruhy. Zobrazovaci studie s pouzitim pozitronové emisni
tomografie a funkéniho MRI ukazuji, Ze: pacienti s DDS
maji zvy$enou dopaminergni aktivitu ve ventralnim stria-
tu, coz naznacuje zvyseny vydej dopaminu ve ventralnim
striatu a pravdépodobnou funkéni abnormitu v mezoli-
tickych drahach."* Dopaminovy deregula¢ni syndrom se
nejéastéji se objevuje pri lé¢bé Parkinsonovy choroby do-
paminergnimi preparaty, jako jsou pramipexol, ropinirol,
pergolid, cabergolin nebo bromocriptin. Pomérné vzac-
né byla tato komplikace popsana po podavani/levodopy
v monoterapii.”

Aktualné jsou mechanismy, které podminuji rozvoj be-
havioralnich poruch u Parkinsonovy choroby stale pted-
métem diskuse. Soucasné dukazy zdaraznuji specifické
rizikové faktory: muzské pohlavi, niz$i vék pocatku choro-
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by, osobnostni rysy charakterizované vysokou impulzivitu
a vyhledavanim nového, a osobni nebo rodinnou historii
zavislosti na navykovych latkach.!

U disponovanych jedinct substitu¢ni dopaminova 1é¢-
ba vede k nadmérné stimulaci dopaminovych receptort
v mezokortikolimbickych drdhach a vede k poruse kon-
troly impulzt Navic je popsano dalsi adititivni chovani:
kompulzivni uzivani medikace. Kompulzivni uzivani
medikace (popisovano jako ,hedonistickd homeostaticka
dysregulace®) je obvykle spojeno s fluktuacemi u rozvinu-
té nemoci, zatimco porucha kontroly impulzt se objevuje
na pocatku rozvoje Parkinsonovy choroby a pti bézném
davkovani medikace.! Pivod téchto poruch miize souviset
s dopaminovym D, receptorem a sensitiza¢nim fenomé-
nem jako hlavnimi faktory.*

Dopamin neni spojen pouze s kontrolou volniho po-
hybu, ale hraje také vyznamnou roli v centrdlnim systému
odmény a v modulaci chovani. Proto vétsina, pokud ne
vsichni, nelécenych pacienti s Parkinsonovou chorobou
vykazuje striatalni dopaminergni dysforii a chovani, které
je pouze minimalné zaméfené na vyhleddvani odmény. Bé-
hem lé¢by pak u nékterych pacientti dochazi ke zvy$ovani
mnozstvi levodopy, presahujici pfiméfenou lé¢bu moto-
rického parkinsonismu, se vSemi charakteristikami syn-
dromu dopaminové zavislosti. U pacienttl s dopaminovou
zavislosti jsou ndpadné impulzivni rysy osobnosti, které se
¢asto jiz v minulosti projevovaly rozvojem zavislosti na na-
vykovych latkdch.” Kandidatni geny ovliviujici rodinu
dopaminovych D, receptori souvisi s impulzivnimi rysy
chovani u zavislych na navykovych latkach i pfi jinych za-
vislostech." Naru$ena schopnost rozhodovat se, typicka pro
zavislé chovani, mtize byt ovlivnénd dopaminergni medika-
ci. Nutkavé uzivani dopaminergni medikace mtize souviset
s postupujici neuroadaptaci v dopaminergnich projekcich
do nucleus accumbens." Levodopa je dosud nejvice u¢inny
spousté¢ dopaminové zavislosti u Parkinsonovy nemoci, ale
podkozni podani apomorfinu nebo peroralnich dopamino-
vych agonistti mtize syndrom také spustit.

Moznosti lécby dopaminergniho
dysregulacniho syndromu

Progndza téchto pacientil je zatim neznama. Zda se vsak,
ze syndrom je potencidlné reverzibilni*' Zvladani poru-
chy kontroly impulzti mtize byt obtizné, protoze pacienti
si nemuseji byt dostate¢né védomi zmény ve svém chova-
ni nebo mohou svoje pfiznaky schovavat, aby se vyhnuli
zahanbeni. V soucasné dobé chybéji jasné dukazy o opti-
malni lécbé.

Kimber et al.*! popsali 5 pacientt, u kterych abnorm-
ni chovéani plné odeznélo po vysazeni agonisti dopami-
nu. Nirenberg a Waters® popsali 7 pacientd, u kterych se
rozvinulo kompulzivni pfejidani po poc¢atku uzivani pra-
mipexolu. VSichni tito pacienti ptibrali také vyznamné
na vaze; 4 rozvinuli dalsi komorbidni kompulzivni cho-
vani. U 5 pacientd, jimz byly sniZzeny déavky pramipexolu
nebo byly agonisté dopaminu vysazeny, chovani vymizelo
a nedoslo k dal§imu ptibirdni na vize. U¢inné mize byt
podéavani selektivnich inhibitort zpétného vychytavani
serotoninu v davkach obvyklych pro obsedantné-kompul-
zivni poruchu, efekt atypickych antipsychotik je u vétsiny
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pripadt omezeny.! Hlubokd mozkova stimulace by méla
byt zvazovana u téchto jedinct obezfetné a vyZaduje mul-
tidisciplinarni tym, ve kterém by mél byt kromé neurologa
a neurochirurga také psychiatr a psycholog.*

Witjas et al.** popsali dva pripady mladych pacientii
s Parkinsonovou chorobou, ktefi trpéli handicapujicimi
motorickymi fluktuacemi a dyskinézou spojenymi s téz-
kym DDS. Hlubokd mozkova stimulace (BDS) nucleus
subthalamicus (STN) vyrazné sniZila jak motorické poti-
Ze, tak behavioralni poruchy. Zda se, ze vysoce frekvenéni
stimulace STN muze v téchto pfipadech byt dobrym fese-
nim. Podobné Bandini et al.** popsali dva pacienty s Par-
kinsonovou chorobou, kteti rozvinuli patologické hracstvi
v dob¢, kdy byli lé¢eni dopaminovou substitu¢ni terapii
(levodopa a agonisté dopaminu). Zadny z pacient ne-
reagoval na standardni 1é¢bu patologického hradstvi, ale
oba se dramaticky zlepsili po hluboké bilateralni mozkové
stimulaci STN a brzy po vykonu bylo mozné vysadit dopa-
minergni 1é¢bu. ZlepSeni symptomi patologického hra¢-
stvi po STN-DBS je zptsobeno vyraznym poklesem v uzi-
vani dopaminergni medikace.* U nékterych pacienti se
ovéem patologické hraéstvi rozvine nasledkem STN-DBS
navzdory vyznamné redukci nebo vysazeni dopamino-
vych agonisttl. Samotna STN-DBS muze byt potencialnim
inicidtorem patologického hracstvi. Stimulace nucleus
subthalamicus (STN) je etablovana chirurgicka 1é¢ba pro
Parkinsonovu poruchu, nicméné, a¢koliv motoricky je de-
ficit této stimulace dobfe zmapovan, kognitivni a behavio-
ralni efekty dosud plné znamy nejsou. Manie, hypersexua-
lita, patologické hraéstvi a zmény nalady se mohou objevit
u rozvinuté Parkinsonovy choroby.* Byly publikovany
zpravy ukazujici na zlep$eni i zhorSeni téchto priznakit
po STN hluboké mozkové stimulaci. Doshi a Bhargava®
popsali dva pripady behavioralnich nezddoucich dcinkt
po STN stimulaci navzdory tomu, Ze dlouhodoby efekt byl
klinicky dobry. To ukazuje na komplexni roli STN stimu-
lace v kontrole motorickych i behavioralnich projevii.

Ardouin et al.*® popsali sérii sedmi parkinsonskych
pacientt s predopera¢nim aktivnim patologickym hra¢-
stvim zapri¢inénym dopaminergni 1é¢bou z celkového
poctu 598 pacientt, ktefi se podrobili hluboké stimulaci
nucleus subthalamicus pro omezujici motorické fluktua-
ce. Téchto 7 pacientt (6 muzi, pramérny vék 53 + 9 let)
trpélo predopera¢nim patologickym hraéstvim v priaméru
7 let, uzivalo dopaminergni medikaci (ekvivalent levodo-
py 1,390 +/- 350 mg/den) a vsichni netolerovali redukci
medikace. Sest trpélo nemotorickymi fluktuacemi a ¢tyfti

méli dalsi behavioralni priznaky konsistentni s diagnézou
DDS. Po chirurgickém zakroku se zlep$ily motorické pti-
znaky, bylo mozné zredukovat dopaminergni lé¢bu o 74 %,
pod déavku, kde zaé¢inalo hra¢stvi. U véech pacientii pato-
logické hra¢stvi odeznélo pooperativné v priibéhu 18 mé-
sicti v priméru (rozmezi 0-48), i kdyz se u dvou objevilo
kratké zhor$eni. Zlep$eni bylo paralelni s ¢asovym pri-
béhem redukce dopaminergni 1é¢by. Nemotorické fluktu-
ace, off period dysforie, a dalsi pfiznaky DDS se rovnéz
zlepsily. Dva pacienti rozvinuli perzistentni apatii. Autori
uzaviraji, Ze subtalamicka stimulace, kterd md relativni
motorickou selektivitu, umoznuje snizeni dopaminerg-
nich farmak u pacientt, ktet{ by jinak snizeni netolerovali.

Pfinosem by byl dalsi vyzkum k identifikaci rizikovych
skupin pacientd, tak aby bylo mozné zahdjit intervenci
vcas, ptipadné, jestlize by nebyly nalezeny vhodnéjsi al-
ternativy 1é¢by, se rozhodnout pro chirurgicky zakrok,
jako je hluboka mozkova stimulace. Klinici by méli véno-
vat pozornost projeviim syndromu. Prevence je zalozena
na identifikaci jedincti s vysokym rizikem a na jejich ak-
tivnim monitorovani.”” Lékati by od pocatku 1é¢by méli
s pacienty toto riziko a jeho nasledky diskutovat.!

Zvladani je zaloZeno na peclivém balancovani dopami-
nergnich latek s kontrolou aberantniho chovani, podpo-
rujicimi psychologickymi intervencemi. Pfiznaky zpravi-
dla odezni, kdyZ se dopaminergni agonisté vysadi," coz je
v klinické praxi ovSem nemozné. Kromé pokusu o mirnou
redukci dopaminergni 1é¢by (ktera nemusi byt mozna,
protoze by vedla k navratu motorickych potizi) zistava
¢asto jedinou moznosti podani antipsychotick druhé ge-
nerace, vyjimec¢né klozapinu.*® Informace o G¢innosti psy-
chosocidlni intervence, véetné kognitivné-behavioralni
terapie, DDS dosud chybi.

ZAVER

Jak neurologové, tak psychiatfi mohou byt malo ostrazi-
ti k faktu, Ze agonisté dopaminu mohou vyvolavat beha-
viordlni priznaky. Lé¢ba razantnim snizenim davek
dopaminergnich 1ékti obvykle neni mozna. O psychoso-
cialnich a psychoterapeutickych intervencich mame mélo
zprav. Jako nejudinnéjsi se v soucasné dobé jevi opatrné
a pomalé sniZzeni davek agonistti dopaminu nebo pridatna
1é¢ba antipsychotiky druhé generace. Zda se, Ze moznost
1é¢by pomoci hloubkové mozkové stimulace si zasluhuje
obezfetné zvazeni.
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