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L30 TOPICKE SYMPOZIUM: DOPAMINOVA REGULACIA A DYSREGULACIA

L30-1 Neurobiologie dopaminu

Horacek J, Bubenikova-ValeSova V, Palenicek T
Psychiatrické centrum Praha

Dopamin je neuromodulator, ktery plsobi v mozku cestou dvou zakladnich skupin dopaminovych receptorl D1 a D5 recep-
tory jsou podobné ve své strukture a mechanizmu intraceluldrni signalizace (zvyseni CAMP) a jsou oznacovany za D1-like recep-
tory; D2, 3, 4 receptory snizuji CAMP a jsou oznacovany za D2-like. Teoretickym vychodiskem pro interpretaci neurobiologické
role dopaminu je ovlivnéni poméru signal/Sum. Je-li pomér signdl/Sum nizky, dochazi k potlaceni nezpracovéani informaci ddle-
zitych. Naopak, je-li pomér signal/sum vysoky, systém je exponovan nedulezitymi informacemi, kterym je chybné pfifazena in-
formacni hodnota. Optimalnim pomérem signal/Ssum zajistuje systém spravné informacni fungovani. Dopamin je povazovan za
mediator, ktery pomér signal/Sum zvysuje a reguluje prah pro to, které informace budou potlacené a které naopak nabudou vy-
znamu. Od této role dopaminu Ize pak odvodit fadu psychologickych procest véetné regulace emoci, mechanizmus motivace
a kognitivni vykon. D1 receptory jsou hlavnimi dopaminovymi receptory v neokortextu a jejich tonicka aktivita je spojovana pre-
devsim s kognitivnimi procesy. D1 receptory prefrontalniho kortextu mohou ovliviiovat vyvojové a hierarchicky nizsi (kaudalnégji
lokalizované) stupné nervového systému. D1 receptory interaguji s D2 receptory jiz na celuldrni trovni a reguluji rovnéz D2 ak-
tivitu striata a limbickych okruht. Sdéleni priblizi interaktivni cestou vysledky experimentd, které asociovaly vybrané neuropsy-
chologické procesy u ¢lovéka s hodnocenim zmény aktivity dopaminu s vyuzitim zobrazeni mozku. Hodnoceni role dopaminu
pak bude prezentovano ve tfech oséach: a) lokalizace zmény aktivity mozku, b) zména v tonické nebo fazické aktivité dopaminu,
¢) podil D1-like a/nebo D2-like receptord.

Prace byla podporena granty IGA MZ CR NR9324, NR8792 a projektem MZOPCP2005 MZ CR.

L30-2 Hédonisticka homeostaticka dysregulace a dopaminergni terapie — aberantni ,reward”
systém?

Kariovsky P
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Jako hédonistickd homeostaticka dysregulace je obvykle oznacovéna neuropsychologicka behavioralni porucha, spojena s nad-
uzivanim navykovych substanci. Recentné byla tato porucha popséana jako nasledek dopaminergni substitu¢ni terapie u pacientd
lécenych pro Parkinsonovu nemoc. Syndrom se typicky rozviji u muzd, u kterych se Parkinsonova nemoc manifestovala ¢asné
(v mladsim véku), a muze byt disledkem jak peroralni, tak parentaini dopaminergni lé¢by. Takovi pacienti si sami postupné zvy-
Suji jednotlivé davky (nebo jejich pocet) dopaminergniho prepardtu, bez ohledu na postupné se zvyraznujici az invalidizujici
dyskineticky syndrom. U téchto pacientl se ¢asem manifestuje dysforie véetné hypomanie a manické psychdzy, doprovazena
zavaznymi poruchami ve sféfe socialni a pracovni. Postupné se u téchto pacientl vyviji tolerance ke stoupajicim davkam dopa-
minergniho prepardtu. Zaroven se vyznamné zvysuje riziko negativistického afektivniho stavu pfi snizeni davky ¢i vysazeni dopa-
minergniho prepardtu v piipadé zadvazného ohrozeni zdravi pacienta (ortostaza, poruchy srde¢niho rytmu). Lécba syndromu je
obtizna stejné jako Iécba jakékoliv jiné zavislosti. Posledni vyzkumy naznacuiji, Ze v pfipadé dopaminergni terapie jde pravdépo-
dobné o aberantni, vyznamné hyperaktivni ,reward” systém, kdy pacient substituuje intrinsickou aktivitu dopaminu v oblasti se-
beodméniovani z exogennich zdrojd ve snaze navodit Zadouci stav.

L30-3 Poruchy impulzivity a chovani - ,gambling, punding, eating, shopping, risky sexual behavior
and hypersexuality” navozené dopaminergni lécbou

Bares M, Gescheidt T
I. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Ke klinickému obrazu PN kromé dominujicich motorickych pfiznakd patfi i pfiznaky nemotorické — senzitivni, vegetativni i psy-
chické (sem fadime zejména depresi, demenci, halucinace, anxietu). Klinické zkusenosti i prace z poslednich let ukazuji, ze u pa-
cientl se s vyssi prevalenci oproti bézné populaci vyskytuji urcité vzorce nutkavého chovani, které povazujeme za patologické
(v literature je uzivan souhrnny termin Impulse Control Disorders) — jedna se zejména o patologické hracstvi (gambling), hyper-
sexualitu a rizikové sexudlni chovani, nutkavé nakupovani, kompulzivni prejidani se, patologické zabyvani se opakujicimi se me-
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chanickymi ¢innostmi (punding), nadmérné zabyvani se konicky a nadmérné kompulzivni naduzivani dopaminergni lécby bez
ohledu na zpUsobené nezadouci Ucinky — dyskineze a psychiatrické pfiznaky (tzv. dopaminovy dysregulacni syndrom). Uvedena
patologickd chovani znamenaji pro pacienty vyrazny problém a znacné prohlubuiji jejich handikep v socialni sféfe. Patologické
hracstvi (PH) pak navic predstavuje pro pacienty zna¢né materialni ztraty. PH je ddvano do souvislosti zejména s lé¢bou dopami-
nergnimi agonisty (nebyly v3ak shledany rozdily mezi jednotlivymi léky uvedené skupiny, rovnéz neni jednoznacné potvrzena za-
vislost na vysi davky Iéku), dale za rizikové faktory povazujeme zejména pocdtek onemocnéni v nizsim véku, osobnf ¢ rodinnou
anamnézu abuzu alkoholu ¢i tendenci k impulzivnimu jednani. V soucasné dobé nejsou k dispozici obecné platnd doporuceni
pro prevenci ¢i 1é¢ebna opatreni v oblasti PH u pacientt 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. U¢innym opatfenim pak ¢asto byva snizeni davky,
popf. i zzména dopaminergniho agonisty.

Podporeno vyzkumnym zamérem Ministerstva skolstvi MSMO0021622404.

L30-4 Kontinualni dopaminergni terapie a jeji behavioralni komplikace

Farnikova K, Obereigner R
Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Parkinsonova nemoc je progresivni neurodegenerativni onemocnéni, jehoz hlavni neurochemickou charakteristikou je nedosta-
tek dopaminu v oblasti bazélnich ganglif (striata) v dUsledku primarni poruchy, tj. zaniku a Ubytku melaninem zbarvenych neu-
ront v oblasti pars compacta substantia nigra. Primarni deficit dopaminu Ize substituovat podavanim léciv, bud prekurzoru dopa-
minu L-DOPA (ktery prostupuje hematoencefalickou bariérou, na rozdil od dopaminu), nebo pfimych agonistt dopaminu, které
pusobi na dopaminovych receptorech ve striatu. S progresi nemoci samotné a zarover s pokracovanim lécby (vzdy vétsinou cha-
rakterizované zvysovanim davek dopaminergni terapie) dochdzi k postupné manifestaci tzv. komplikaci pokrocilého stadia nebo
komplikaci Iécby Parkinsonovy nemoci. Ke klasickym komplikacim jsou pocitany motorické komplikace charakteru wearing-off
fenoménu, déle on-off fluktuaci, dystonie a vsech typt dyskinezi. Kromé motorickych jsou popisovany i non-motorické kompli-
kace, jako je koncetinova nebo utrobni bolest, parestezie a dysestezie, vegetativni poruchy, poruchy impulzivity a chovani apod.
Pomérné recentné byla popsana komplikace dlouhodobé dopaminergni terapie z oblasti behavioralnich poruch, nazvana hédo-
nistickd homeostaticka dysregulace. V dasledku této poruchy si pacient sam zvySuje davky dopaminergniho léku az k vyvolani
hypomanie nebo manické psychdézy, a pfi snizeni davky se manifestuje negativisticka afektivni reakce. Jesté vétsim problémem
je tato porucha u pacientd, u kterych je nutno v zajmu dosazeni stability sérové hladiny ucinného preparatu prevést terapii na
kontinualni dopaminergni stimulaci, a to bud formou kontinudini podkozni infuze apomorfinu, nebo formou kontinuaini intra-
duodenalini infuze L-DOPA. Riziko vzniku poruchy je vyssi v dasledku vyssi kumulativni davky preparatu a jeho kontinuélniho po-
davani. Toto riziko Ize do jisté miry predikovat pomoci vyhodnoceni vysetfeni za pouziti MMPI-2 dotazniku, jak prokazala nase
pilotni studie u pacient’ déledobé lé¢enych pro Parkinsonovu nemoc pomoci kontinualni dopaminergni stimulace.
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