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Souhrn

Kamarádová D, Praško J, Grambal A, 
Grambalová Z, Látalová K, Filipčíková 
R. Poruchy kontroly impulzivity u do-
paminového dysregulačního syndro-
mu

Dopaminergní dysregulační syndrom 
(DDS) je relativně nedávno popsaný 
soubor příznaků, který vzniká iatro-
genně při dlouhodobé substituční do-
paminergní terapii Parkinsonovy cho-
roby. U pacientů trpících DDS dojde 
k rozvoji závislosti na substituční do-
paminergní terapii, při které pacienti 
užívají více dopaminu, než je nezbytné 
pro zvládnutí motorických příznaků. 
U pacientů s Parkinsonovou choro-
bou užívajících dopaminergní medi-
kaci byla popsána porucha kontroly 
impulzů a stereotypní chování. Toto 
chování je spojeno s jejich stimulující 
nebo na odměně založené a opakující 
se podstatě a znamená přesah se zá-
vislostmi. Pacienti náchylní k prová-
dění kompulzivních aktivit mají větši-
nou tendenci tuto skutečnost přehlížet 
nebo ji bagatelizují. V následujícím 
textu prezentujeme přehled rizikových 
faktorů a potenciálních mechanismů 
rozvoje DDS, zahrnujících osobnostní 
charakteristiky, potenciální vliv gene-
tiky a s Parkinsonovou chorobou spo-
jený kognitivní deficit. Tento syndrom 
je převážně patrný u pacientů s Parkin-
sonovou chorobou s časným nástupem, 
užívajících vyšší dávky antiparkinso-
nik, současnou nebo dříve prožitou de-
presí, s dřívějším rekreačním užíváním 
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souborný článek

POrUchy KONtrOLy IMPULzIvIty 
U DOPaMINOvéhO DysregULačNíhO 
syNDrOMU

Summary

Kamarádová D, Praško J, Grambal A, 
Grambalová Z, Látalová K, Filipčíková 
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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Úvod

Parkinsonova choroba, jako archetypální onemocnění do-
paminergní funkce, je charakterizována motorickou, kogni-
tivní, behaviorální a autonomní symptomatologií. Tradič-
ním přístupem ke zvládání Parkinsonovy choroby je léčba 
farmaky, která přímo nebo nepřímo zvyšují hladiny do-
paminu. Léčba Parkinsonovy choroby je zaměřena zejmé-
na na zvládání motorických příznaků, zatímco poruchám 
chování se dosud dostávalo jen malé pozornosti. Dopami-
nergní substituční terapie je účinná při kontrole motoric-
kých příznaků, nejznámějším a také nejčastějším vedlejším 
účinkem jsou psychotické příznaky zejména poruchy vní-
mání), zároveň je však spojena s řadou motorických (např. 
levodopou indukovaná dyskineze), ale také behaviorálních 
vedlejších účinků. Behaviorální vedlejší účinky související 
s Parkinsonovou chorobou a její substituční dopaminovou 
léčbou (hlavně agonisty dopaminu) snižují kvalitu života 
jak pacientů, tak jejich blízkých,1 a proto v poslední době 
na sebe přitahují stále větší pozornost.

K behaviorálním vedlejším účinkům jsou řazeny poru-
chy kontroly impulzů (např. patologické hráčství a nakupo-
vání, přejídání se a hypersexualita), „punding“ (opakované, 
komplexní, stereotypní chování, které může být necílené) 
a kompulzivní užívání medikace. 

Může se objevit hypersexualita u osob, u kterých se do-
sud neobjevovaly žádné změny sexuálního chování (např. 
zaujetí sexuálními myšlenkami, touhou po časté genitální 
stimulaci, pornografií na  internetu, či zvýšení libida při 
trvající impotenci). Jinými příklady jsou: kompulzivní 
přejídání,2,3 excesivní nakupování nebo utrácení.2,4,5,6,7 Byly 
popsány i méně sociálně zvláštní aktivity, jako je kompul-
zivní rybaření, zahradničení či excesivní zájem o koníčky.8 
Zejména patologické hráčství a hypersexualita mohou mít 
devastující ekonomické a vztahové následky.2,9 

Tyto problémy se častěji objevuji u  pacientů se vzni-
kem  Parkinsonovy choroby v  mladším věku, u  pacientů 
s vyššími dávkami antiparkinsonských léků, preexistující 
depresí, sociální fobií, bipolární poruchou, preexistujícím 
rekreačním zneužíváním drog nebo alkoholu nebo s nad-
měrným vyhledáváním nového jako osobnostním rysem.10 

Epidemiologie dopaminergního 
dysregulačního syndromu
Objevuje se nejčastěji u mužů s časným počátkem Parkin-
sonovy choroby a může postihnout kolem 4 % pacientů lé-

drog či alkoholu nebo u osobnosti spo-
jené s vyhledáváním nového.

Klíčová slova: Parkinsonova choroba, 
dopaminergní deregulační syndrom, pa-
tologické hráčství, dopaminoví agonisté.

alcohol use, and high novelty seeking 
personality traits. 

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

čených dopaminergními látkami.11 Frekvence je nedosta-
tečně známá. Většina pacientů je léčena pro Parkinsonovu 
chorobu, ale byly také popsány případy pacientů, kteří 
měli předepsány dopaminergní agonisty pro syndrom ne-
klidných nohou nebo pro adenom hypofýzy.12 Podle Voo-
nové et al. toto chování postihuje až 14 % pacientů s Par-
kinsonovou nemocí léčených dopaminovými agonisty.13 
Kazuistické a popisné studie zdůrazňují, že DDS je častější 
u těch pacientů, kde Parkinsonova nemoc začala časněji, 
kteří mají v anamnéze závislost na alkoholu, osobnostní 
rysy s dominující tendencí po vyhledávání nového (novel-
ty seeking) a psychiatrickou komorbiditu.14

Prevalence patologického hráčství v  prospektivních 
studiích pacientů s  Parkinsonovou chorobou užívajících 
dopaminové agonisty byla zjištěna mezi 2,3 a 8 %, ve srov-
nání s přibližně 1 % v běžné populaci.15

Projevy dopaminového dysregulačního 
syndromu
Patologické hráčství je definováno jako nepřiměřené, persi-
stentní a maladaptivní hráčské chování, které má následky 
pro rodinný, osobní a profesionální život. Je klasifikováno 
jako porucha kontroly impulzů a je chápáno jako nefar-
makologická závislost. Téměř u všech případů pacientů 
s Parkinsonovou chorobou je patologické hráčství spo-
jeno s léčbou dopaminovými agonisty: pramipexolem, 
ropinirolem, pergolidem, cabergolinem, nebo bromo-
criptinem.4,5,9,13,15,16,17,18,19,20,21,22,23 V souvislosti s perorál-
ním podáváním dopaminergních agonistů, pramipexol 
indukuje patologické hráčství častěji než jiné typy pero-
rálních dopaminových agonistů, pravděpodobně vlivem 
jeho disproporciální stimulace dopaminových D3 recep-
torů.24 Patologické hráčství u pacientů s Parkinsonovou 
chorobou užívajících dopaminové agonisty je častější než 
patologické hráčství popisované u všeobecné populace, 
ale sdílí podobné charakteristiky a rizikové faktory. Jako 
ve všeobecné populaci, pacienti s Parkinsonovou choro-
bou s touto komplikací jsou často mladí, muži a trpí další 
psychiatrickou komorbiditou.15 Většina z nich užívá dopa-
minové agonisty, často maximální nebo supramaximální 
dávky. Mezi jednotlivými perorálním dopaminovými ago-
nisty nejsou významné rozdíly. Nebylo zjištěno patologické 
hráčství po levodopě v monoterapii, ale u většiny případů 
je levodopa předepisována v komedikaci, což naznačuje 
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možnou zkříženou senzibilizaci mozkového systému zpro-
středkujícího odměnu.15 Patologické hráčství se může ob-
jevit společně s dopaminovým dysregulačním syndromem, 
ale často se objevuje izolovaně. Na rozdíl od dopaminového 
dysregulačního syndromu, eskalace a seberegulace antipar-
kinsonské medikace nebyla sledována.

Nutkavé jedení, excesivní nakupování nebo utrácení, kom-
pulzivní rybaření, zahradničení nebo excesivní věnování se 
koníčkům8 je vzácnější. Nadměrné bažení po jídle a kompul-
zivní přejídání vedou k významnému a nežádoucímu zvy-
šování hmotnosti. V Japonské studii Miwa a Kondo25 hod-
notili 60 po sobě následujících pacientů po počátku užívání 
levodopy a zjišťovali, zda se neobjeví narušení stravovacích 
návyků. U  pěti z  nich (8,3 %) se objevily charakteristické 
změny v preferenci jídla, které souvisely s počátkem dopa-
minové substituční terapie. Jeden pacient nadměrně přibral 
na váze. Z pěti pacientů, kteří vykazovali změnu jídelních 
preferencí, všichni vykazovali zvýšenou chuť na  sladké 
zákusky, i když tato změna nebyla vždy spojena s určitým 
antiparkinsonským lékem a  byla pozorována u  pacientů, 
kteří užívali dopaminové agonisty v monoterapii. Alterace 
v jídelním chování nejsou u pacientů s Parkinsonovou cho-
robou neznámé, ale jsou často přehlédnuty. Protože je do-
pamin těsně spjatý se získáním jídelních preferencí, změny 
v dietě s kompulzivním jedením nebo bez kompulzivního 
jedení mohou být manifestací změny v apetitivním chování 
pro excesivní dopaminergní neurotransmisi. Může se také 
objevit hypománie nebo zjevná psychotická produkce.26,27,28 
Schraňování léků a snaha léky získat v nadměrném množství 
se vyskytují velmi často. Tato snaha přetrvává i přes kompli-
kace, které pacientovi přináší sekundárně vzniklé narušené 
sociální fungování, agrese, gamblerství, hypersexualita. Po-
zorován byl i odpor k snižování medikace navzdory závaž-
ným dyskinezám.

Psychotické příznaky lze do  skupiny projevů dopami-
nového dysregulačního syndromu řadit z hlediska širšího 
kontextu. Pozorovány bývají zejména zrakové halucinace. 

Etiopatogeneze dopaminergního 
dysregulačního syndromu
Patofyziologie mechanismů, proč dopaminergní dysregu-
lační syndrom vzniká, není plně známá. Nedávné důkazy 
naznačují, že dopaminergní léky, zejména dopaminergní 
agonisté, se podílejí na změnách v drahách zprostředkují-
cích odměnu, kam patří ventrální striatum a s ním spjaté 
okruhy. Zobrazovací studie s použitím pozitronové emisní 
tomografie a funkčního MRI ukazují, že: pacienti s DDS 
mají zvýšenou dopaminergní aktivitu ve ventrálním stria-
tu, což naznačuje zvýšený výdej dopaminu ve ventrálním 
striatu a pravděpodobnou funkční abnormitu v mezoli-
tických drahách.14 Dopaminový deregulační syndrom se 
nejčastěji se objevuje při léčbě Parkinsonovy choroby do-
paminergními preparáty, jako jsou pramipexol, ropinirol, 
pergolid, cabergolin nebo bromocriptin. Poměrně vzác-
ně byla tato komplikace popsána po podávání/levodopy 
v monoterapii.29

Aktuálně jsou mechanismy, které podmiňují rozvoj be-
haviorálních poruch u Parkinsonovy choroby stále před-
mětem diskuse. Současné důkazy zdůrazňují specifické 
rizikové faktory: mužské pohlaví, nižší věk počátku choro-

by, osobnostní rysy charakterizované vysokou impulzivitu 
a vyhledáváním nového, a osobní nebo rodinnou historii 
závislosti na návykových látkách.1 

U disponovaných jedinců substituční dopaminová léč-
ba vede k  nadměrné stimulaci dopaminových receptorů 
v mezokortikolimbických dráhách a vede k poruše kon-
troly impulzů Navíc je popsáno další adititivní chování: 
kompulzivní užívání medikace. Kompulzivní užívání 
medikace (popisováno jako „hedonistická homeostatická 
dysregulace“) je obvykle spojeno s fluktuacemi u rozvinu-
té nemoci, zatímco porucha kontroly impulzů se objevuje 
na počátku rozvoje Parkinsonovy choroby a při běžném 
dávkování medikace.1 Původ těchto poruch může souviset 
s dopaminovým D2 receptorem a sensitizačním fenomé-
nem jako hlavními faktory.30

Dopamin není spojen pouze s  kontrolou volního po-
hybu, ale hraje také významnou roli v centrálním systému 
odměny a  v  modulaci chování. Proto většina, pokud ne 
všichni, neléčených pacientů s  Parkinsonovou chorobou 
vykazuje striatální dopaminergní dysforii a chování, které 
je pouze minimálně zaměřené na vyhledávání odměny. Bě-
hem léčby pak u některých pacientů dochází ke zvyšování 
množství levodopy, přesahující přiměřenou léčbu moto-
rického parkinsonismu, se všemi charakteristikami syn-
dromu dopaminové závislosti. U pacientů s dopaminovou 
závislostí jsou nápadné impulzivní rysy osobnosti, které se 
často již v minulosti projevovaly rozvojem závislosti na ná-
vykových látkách.27 Kandidátní geny ovlivňující rodinu 
dopaminových D2 receptorů souvisí s  impulzivními rysy 
chování u závislých na návykových látkách i při jiných zá-
vislostech.11 Narušená schopnost rozhodovat se, typická pro 
závislé chování, může být ovlivněná dopaminergní medika-
cí. Nutkavé užívání dopaminergní medikace může souviset 
s postupující neuroadaptací v dopaminergních projekcích 
do nucleus accumbens.11 Levodopa je dosud nejvíce účinný 
spouštěč dopaminové závislosti u Parkinsonovy nemoci, ale 
podkožní podání apomorfinu nebo perorálních dopamino-
vých agonistů může syndrom také spustit. 

možnosti léčby dopaminergního 
dysregulačního syndromu
Prognóza těchto pacientů je zatím neznámá. Zdá se však, 
že syndrom je potenciálně reverzibilní.31 Zvládání poru-
chy kontroly impulzů může být obtížné, protože pacienti 
si nemusejí být dostatečně vědomi změny ve svém chová-
ní nebo mohou svoje příznaky schovávat, aby se vyhnuli 
zahanbení. V současné době chybějí jasné důkazy o opti-
mální léčbě. 

Kimber et al.31 popsali 5 pacientů, u kterých abnorm-
ní chování plně odeznělo po vysazení agonistů dopami-
nu. Nirenberg a Waters3 popsali 7 pacientů, u kterých se 
rozvinulo kompulzivní přejídání po počátku užívání pra-
mipexolu. Všichni tito pacienti přibrali také významně 
na  váze; 4 rozvinuli další komorbidní kompulzivní cho-
vání. U 5 pacientů, jimž byly sníženy dávky pramipexolu 
nebo byly agonisté dopaminu vysazeny, chování vymizelo 
a nedošlo k dalšímu přibírání na váze. Účinné může být 
podávání selektivních inhibitorů zpětného vychytávání 
serotoninu v dávkách obvyklých pro obsedantně-kompul-
zivní poruchu, efekt atypických antipsychotik je u většiny 
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případů omezený.1 Hluboká mozková stimulace by měla 
být zvažována u těchto jedinců obezřetně a vyžaduje mul-
tidisciplinární tým, ve kterém by měl být kromě neurologa 
a neurochirurga také psychiatr a psycholog.32 

Witjas et al.33 popsali dva případy mladých pacientů 
s  Parkinsonovou chorobou, kteří trpěli handicapujícími 
motorickými fluktuacemi a dyskinézou spojenými s  těž-
kým DDS. Hluboká mozková stimulace (BDS) nucleus 
subthalamicus (STN) výrazně snížila jak motorické potí-
že, tak behaviorální poruchy. Zdá se, že vysoce frekvenční 
stimulace STN může v těchto případech být dobrým řeše-
ním. Podobně Bandini et al.34 popsali dva pacienty s Par-
kinsonovou chorobou, kteří rozvinuli patologické hráčství 
v  době, kdy byli léčeni dopaminovou substituční terapií 
(levodopa a  agonisté dopaminu). Žádný z  pacientů ne-
reagoval na  standardní léčbu patologického hráčství, ale 
oba se dramaticky zlepšili po hluboké bilaterální mozkové 
stimulaci STN a brzy po výkonu bylo možné vysadit dopa-
minergní léčbu. Zlepšení symptomů patologického hráč-
ství po STN-DBS je způsobeno výrazným poklesem v uží-
vání dopaminergní medikace.24 U některých pacientů se 
ovšem patologické hráčství rozvine následkem STN-DBS 
navzdory významné redukci nebo vysazení dopamino-
vých agonistů. Samotná STN-DBS může být potenciálním 
iniciátorem patologického hráčství. Stimulace nucleus 
subthalamicus (STN) je etablovaná chirurgická léčba pro 
Parkinsonovu poruchu, nicméně, ačkoliv motoricky je de-
ficit této stimulace dobře zmapován, kognitivní a behavio-
rální efekty dosud plně známy nejsou. Mánie, hypersexua-
lita, patologické hráčství a změny nálady se mohou objevit 
u  rozvinuté Parkinsonovy choroby.35 Byly publikovány 
zprávy ukazující na  zlepšení i  zhoršení těchto příznaků 
po STN hluboké mozkové stimulaci. Doshi a Bhargava35 
popsali dva případy behaviorálních nežádoucích účinků 
po STN stimulaci navzdory tomu, že dlouhodobý efekt byl 
klinicky dobrý. To ukazuje na komplexní roli STN stimu-
lace v kontrole motorických i behaviorálních projevů. 

Ardouin et al.36 popsali sérii sedmi parkinsonských 
pacientů s  předoperačním aktivním patologickým hráč-
stvím zapříčiněným dopaminergní léčbou z  celkového 
počtu 598 pacientů, kteří se podrobili hluboké stimulaci 
nucleus subthalamicus pro omezující motorické fluktua-
ce. Těchto 7 pacientů (6 mužů, průměrný věk 53 ± 9 let) 
trpělo předoperačním patologickým hráčstvím v průměru 
7 let, užívalo dopaminergní medikaci (ekvivalent levodo-
py 1,390 +/– 350 mg/den) a všichni netolerovali redukci 
medikace. Šest trpělo nemotorickými fluktuacemi a čtyři 

měli další behaviorální příznaky konsistentní s diagnózou 
DDS. Po chirurgickém zákroku se zlepšily motorické pří-
znaky, bylo možné zredukovat dopaminergní léčbu o 74 %, 
pod dávku, kde začínalo hráčství. U všech pacientů pato-
logické hráčství odeznělo pooperativně v průběhu 18 mě-
síců v průměru (rozmezí 0–48), i když se u dvou objevilo 
krátké zhoršení. Zlepšení bylo paralelní s  časovým prů-
během redukce dopaminergní léčby. Nemotorické fluktu-
ace, off period dysforie, a  další příznaky DDS se rovněž 
zlepšily. Dva pacienti rozvinuli perzistentní apatii. Autoři 
uzavírají, že subtalamická stimulace, která má relativní 
motorickou selektivitu, umožňuje snížení dopaminerg-
ních farmak u pacientů, kteří by jinak snížení netolerovali. 

Přínosem by byl další výzkum k identifikaci rizikových 
skupin pacientů, tak aby bylo možné zahájit intervenci 
včas, případně, jestliže by nebyly nalezeny vhodnější al-
ternativy léčby, se rozhodnout pro chirurgický zákrok, 
jako je hluboká mozková stimulace. Klinici by měli věno-
vat pozornost projevům syndromu. Prevence je založena 
na identifikaci jedinců s vysokým rizikem a na jejich ak-
tivním monitorování.37 Lékaři by od  počátku léčby měli 
s pacienty toto riziko a jeho následky diskutovat.1

Zvládání je založeno na pečlivém balancování dopami-
nergních látek s kontrolou aberantního chování, podpo-
rujícími psychologickými intervencemi. Příznaky zpravi-
dla odezní, když se dopaminergní agonisté vysadí,11 což je 
v klinické praxi ovšem nemožné. Kromě pokusu o mírnou 
redukci dopaminergní léčby (která nemusí být možná, 
protože by vedla k  návratu motorických potíží) zůstává 
často jedinou možností podání antipsychotick druhé ge-
nerace, výjimečné klozapinu.38 Informace o účinnosti psy-
chosociální intervence, včetně kognitivně-behaviorální 
terapie, DDS dosud chybí. 

Závěr
Jak neurologové, tak psychiatři mohou být málo ostraži-
tí k faktu, že agonisté dopaminu mohou vyvolávat beha- 
viorální příznaky. Léčba razantním snížením dávek  
dopaminergních léků obvykle není možná. O psychoso-
ciálních a psychoterapeutických intervencích máme málo 
zpráv. Jako nejúčinnější se v současné době jeví opatrné 
a pomalé snížení dávek agonistů dopaminu nebo přídatná 
léčba antipsychotiky druhé generace. Zdá se, že možnost 
léčby pomocí hloubkové mozkové stimulace si zasluhuje 
obezřetné zvážení. 
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