Dopamin, odménovani, poruchy
chovani a kognitivni deficit

Doc. MUDr. Irena Rektorova, Ph.D.

Centrum pro kognitivni poruchy
1. Neurologicka klinika LF MU,
FN u sv. Anny, Brno




Rozhodovani

 Rozhodovani je proces, prostiednictvim kterého
provadime volbu z nékolika moznych alternativ

* Vybér vhodné alterantivy zavisi na predikci vysledku
- zavisla na zkuSenosti z minulosti, tj. na asociaci dané
alternativy s odménou nebo trestem

e Nedilnou soucasti procesu je
(asociace
stimulu s odménou nebo trestem)




Odména, dopamin a uceni

Pro uceni se na principu odménovani jsou
dulezité zejm. tyto struktury:

Prefrontalni kortex (PFC)
Limbicky kortex
Amygdala




Syndrom zavislosti
(zavislost na substanci)

Seskupeni behavioralnich, kognitivnich a fyziol.
fenomenii, které se vyvinou v opakované naduzivani
latky

Silna touha ziskat latku

Obtize s kontrolou jejiho uzivani, trvalé uzivani i pres
nebezpecné konsekvence, uprednostinovani pred
jinymi aktivitami

ZvySena tolerance

Somaticky odvykaci stav




Snizeni DA ve VS negativné koreluje s
abusem kokainu u zavislych

Martinez et al., 2007




Ventralni a dorsalni striatum,
spiralni drahy a zavislost

e VS: zahajeni procesu
uceni se na principu
odménovani

 DS: vazba podnétu

s odpovédi - habitualni
odpovédi

o Zevni podnét u zavislého:
aktivace DS, Amy, limbPFC




Rizikové faktory: osobnost

Temperamentova dimenze:

dédi¢ny zaklad pro exploracni aktivitu, reagovani na
novou situaci

impulzivni reSeni problému

prudké zmény nalady

vyrazné reakce na na prijemné podnéty

Vyhybani se frustraci, potrestani a jednotvarnosti

(Psychobiologicka teorie osobnosti, C.R. Cloninger)




C-raclopride PET: D2/3 receptory

” 0 % E:f%lll ;'eceptor

unpleasant
response

’ ‘ kggi I;eceptor

pleasant
response

Volkov, 2004




Dopamine dysregulation syndrome
(DDS)

o Kompulsivni naduzivani dopaminergni medikace —

zavislost na psychostimulanciich, prevalence 3-4 %
(Giovannoni et al., 2000; Evan and Lees, 2004)

ZvySené uvolinovani dopaminu ve ventralnim striatu
po davce L-dopa - abnormalni stimulace

mesokortikolimbickych drah -,,drug wanting‘ (Evans
et al., 2006)

 DDS lze vyvolat i u zvirecich modelii (Carey, 1991)




Dopamine dysregulation syndrome

e Klinicka dg PN

* Potreba zvySovat davky dopaminergni
medikace, vysSi, nez je nutné pro lécbu
hybnych symptomu PN
Patologické uzivani navzdory dyskinezim
Interference s pracovnimi a socialnimi
aktivitami

Tézké zhorsSeni (psychickeé, fyzické) po snizeni
davek (somaticky odvykaci stav)




Navykové a impulzivni poruchy

Patologické hracstvi

Patologické zakladani pozariu (pyromanie)
Patologické kradeni (kleptomanie)
Tricholomanie

Kompulzivni nakupovani

Impulzivni chovani, které je zrretelné sexualni
Impulzivni chovani tykaji se prijmu potravy




Navykové a impulzivni poruchy

* Neschopnost odolat impulsu nebo pokuSeni
udélat néco, co je povazovano za nebezpecné

e Postizeny si uvédomuje nariustajici napéti pred
provedenim ¢inu — sniZzeno provedenim ¢inu

* Postizeny popisuje stav vzruSeni nebo
uspokojeni ve chvili, kdy provadi ¢in




PN a DA medikace: | schopnost ucit se
z negativni zpétné vazby

(Evans et al.,
2005)

Anamnésa abusu léki

Geneticka predispozice

Mladi muzi

Casny po¢atek nemoci

Vyssi davka dopaminergni medikace (LED)
Depresivni symptomatika

Temperament — novelty seeking

Efekt — DDS, patologické hracstvi (Ardouin,
2006)




ICD: impulzivni a navykové poruchy
chovani u PN

Patologické hracstvi (3-8 %)

Zravost

Hypersexualita (2,5%)

Kompulzivni nakupovani

MIDI (Minnesota Impulsive Disorders Interview)
V pruméru

Pri lécbé DA agonisty: 13,5%!!

Voon, 2007




Punding u PN

1,5-14% ??? (Evans, 2004)

Komplexni behavioralni stereotypie: zvysena
PM aktivita nesmérujici k zadnému urcitému
cili, subjekt je ¢innosti fascinovan

Poprvé popsano u zavislosti na kokainu a
amfetaminu

Na rozdil od OCD: nejsou obsese, pri
provadéni nepocit’uje ulevu, jen anxietu, kdyz
nucen nahle prestat




Punding u PN: rizikové faktory

* Korelace s davkou a kompulzivnim

N/ /

naduzivanim medikace

e Korelace se zvySenym uvolnovanim

dopaminu ve VS po davce L-dopa (Evans,
2006)

* Preexistujici porucha osobnosti, mladi
muzi, insomnie, deprese, hypersexualita

e Kognitivni deficit?




Deprese u PN - rizikovy faktor ICD

Prevalence (Cummings and Masterman, 1999)
, SHT, NA deficity (Burn, 2002; Remy et al., 2005)

Asociace depresivnich symptomii u PN

S vazbou na hemisféru (Starkstein et al., 1990;
Leentjens et al., 2002; Weintraub et al., 2005, Koerts 2007)

Korelace mezi tizi deprese a
(C-RTI 32) (Remy, 2003)




Deprese a hybné symptomy PN

mezi incidenci deprese a tizi

motorického postizeni PN/ délkou PN (Richard, 2000;
Chaudhuri, 2006)

Depresivni symptomy VAL )

motorickych symptomi PN ve 12-37 % (Taylor et al., 1986);
Shiba et al., Mov Disord 2000; Chaudhuri et al., Current Neurol Neurosci
Reports, 2005)

(Maricle et al., 1995, Kulisevsky et al.,




Zdravy dobrovolnik Parkinsonova nemoc
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DAT scan a poruchy nalady

Regresni analyza (MADRS vs. vychytavani radiofarmaka vek, délka PN)

MADRS: zavisla prom€nna

p-value

Rektorova et al., 2008




; OSmiMmEsichi rand omizoyand
StEVnavAct studic U pacicntu sipokrocnou PN

mitmeu neborstredne icZkon depiesSival pOrchou

MADRS m PRAMIPEXOLE
SKORE m PERGOLIDE

Navstéva 1 SD 6 SD %

21 T

Pramipexol | 1511 | 662 | 928 | 768 |8
Pergolid | 11,25 | 501 | 1006 | 7,28 |-

Celkovy prumérny pokles v

MADRS skore byl signifikantni

pouze ve skupin€ uzivajici
PRAMIPEXOL.
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Navstéva

Rektorova et al. Eur. J. Neurol. 2003,

10:399-406



Efekt ropinirolu na nemotorické funkce PN:
multicentricka studie

Anxieta, deprese: HAMA, MADRS

Sexualni funkce: IIED, FSFI, volny testosteron, DHEA, prolaktin,
estradiol, SHGB

Spanek/ zvySena denni spavost: ESS, PDSS

Rektorova et al., 2008




MADRS: therapeutic response in different stages
/median; 10 % - 90 % quantiles/

Early disease Advanced disease
(stage A) (stage B)
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0x3M:p=0.278 0 x 3M: p = 0.004
0x6M:p=0.913 0 x 6M: p = 0.007
3M x 6M: p =0.199 3M x 6M: p = 0.359




Spearman’s rank correlation of changes in values of scales

RQ dosage
UPDRS III

RQ dosage

UPDRS III

HAMA

MADRS 0.442

PDSS -0.340 -0.362
ESS




Psychoticka porucha a dopamin

Porucha percepce a mysleni, obvykle zahrnuje
halucinace (zrakové), iluze, paranoidni
symptomy

pacientii s prevazné pokrocilou PN
Zivé sny a no¢ni miry v tvodu
Organické halucinace (,,pseudohalucinace‘‘)

versus pravé halucinace s paranoidnimi
priznaky, anxietou




Psychoticka porucha

Zvysena stimulace mesokortikolimbickych
dopaminergnich a serotoninergnich receptoru

Asociace mezi LB v T laloku a vizual.
halucinacemi (Harding et al., 2002)

Anticholinergni léky
Dopaminomimetika

Serotoninergni léky

Hlubokd mozkova stimulace (DBS)




Rizikové psychotogenni faktory

Vék, délka trvani a tize onemocnéni, kognitivni
deficit, deprese, zrakové poruchy, poruchy
spankového rytmu (REM, EDS)

Léky (antiparkinsonika)

Preexistujici chronicka psychoza, starecka
psychoza a/nebo delirium

(DLB)




DLB
(DLB Consortium, Neurology 2005)

Hlavni priznaky
e fluktuace kognitivnich  poruch  (pozornost,
bdélost pri vylouceni deliria)
* vizualni halucinace

 spontanni motorické priznaky parkinsonismu
Priznaky podporujici dg :

» behavioralni poruchy vazané na REM spanek

e senzitivita na neuroleptika

e pozitivni DAT scan




Poruchy kognitivnich funkci u PN

— Demence u PN 6x ¢astéji nez v bézné vékové
vazaneé pOpulaci (Aarsland et al., 2001)

— 15-40 (78) % : progrese do demence v pozdnim
stadiu onemocnéni
(Aarsland et al., Arch Neurol 2003)




Léky, které mohou zhorsSovat nebo
navodit kognitivni deficit

Anticholinergika

Amantadine
TCA

Poruchy paméti, pozornosti, exekutivnich
funkci Dubois et al., 1987; Cooper et al., 1992

Blokada muskarinovych receptoriu koreluje
N NFT, AP Perry et al., 2003




oL /

Léky modulujici DA systém

e Efekt dopaminergni léCby

(Kulisevsky et al.,

2000, Kulisevsky et al., 2000, Mattay et al., 2002,
Taylor et al., 1987)

» Efekt L-dopa na kognitivni funkce u PN,
PND a DLLB (Molloy et al., 2007)




DAT scan a kognitivni funkce

Regresni analyza (TOL vs. vychytavani radiofarmaka vek, délka PN)

TOL: zavisla prome€nna

p-value
Putamen to caudate ratio_right 0.0028
Putamen to caudate ratio_left
LN_Disease duration 0.6749
0.0020

Rektorova et al., 2008




Cognitive performance in people with
Parkinson’s disease and mild or moderate
depression: effects of dopamine agonists in

an add-on to L-dopa therapy

Rektorova I, Rektor I, Bares M, Dostal V, Ehler
E, Fanfrdlova Z, Fiedler J,

Klajblova H, Kulist’ak P,
Ressner P, Svatova J, Urbanek K, Veliskova J

Eur. J. Neurol. 2004, 11:1-7




Kortikalni atrofie:
VBM u PND

— TIV: Loss in PDD
(A) TIV: Loss in PD

SPM{T_,}

(Burton et el., 2004)




Rivastigmin u PND

e Prokazana ucinnost rivastigminu na kognitivni
funkce v¢. exekutivnich funkci a na
behavioralni projevy PND

e Mira efektu u PND srovnatelna s efektem
rivastigminu u AN (ADAS-cog, ADCS-CGIC)

Emre et al., 2004




, poruchy chovani a
kognitivni deficit: zavér

Ucenti se v zavislosti na odméné (reward
prediction error)

Porucha dopaminové regulace a odménovani:
DDS, ICD, punding

Dopaminomimeticka psychoticka porucha
Deprese
Kognitivni deficit vs. demence




