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Parkinsonova choroba (PCH) je zavaznym neurodegenerativnym ochorenim, ktoré sa okrem motorickych priznakov prejavuje Sirokou
$kalou nemotorickych symptémov, medzi nimi aj psychotickou dekompenzaciou. Psychéza pri Parkinsonovej chorobe ¢asto suvisi s liecbou
ochorenia, najma s uzivanim dopaminovych agonistov so psychotogénnym potencialom. Tieto farmaka stimuluju a senzitizuji mezolim-
bicky dopaminovy systém, ¢o v kombindcii s inymi neuropatologickymi zmenami PCH moze viest k psychéze. Jej rieSenie sprevadzaju
zéavazné neuropsychiatrické dilemy v Gpravach terapie, pretoze rovnovdha medzi zhor$enim motorickych a zlepsenim psychotickych
symptomov je velmi krehka. V praci uvadzame klinicky pripad, ktory takéto terapeutické rozhodovanie ilustruje. Znizenie pramipexolu
a nasadenie kvetiapinu viedlo k ispesnej kompenzacii psychotického pacienta s PCH v priebehu 6smich dni.
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Dopamine agonist induced psychosis in Parkinson’s disease

Parkinson’s disease (PD) is severe neurodegenerative disease, which is manifested in addition to motor symptoms with a wide range
of non-motor symptoms, including psychotic decompensation. Psychosis associated with Parkinson’s disease is significantly related to
treatment of disease, particularly with use of dopamine agonist’s with psychotogenic potential. These drugs stimulate and senzitize
mesolimbic dopamine system, which can lead to psychosis in combination with other neuropathological changes in PD. It’s solution
accompany serious neuropsychiatric dilemmas in therapy adjustments, as the balance in motor impairment and improvements in
psychotic symptomps is very fragile. The authors present a clinical case that illustrates such therapeutic decision-making. Reduction of

pramipexole and addition of quetiapin led within eight days to a successful compensation of psychotic patient with PD.
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Poznamky k Parkinsonovej
chorobe

Parkinsonova choroba (PCH) ja najcastejsia
forma parkinsonizmu (idiopatickd). Prvy krat bola
popisana Jamesom Parkinsonom v roku 1817 (1).
Terminom paralysis agitans oznacoval ,mimovol-
ny roztraseny pohyb, nevyskytujuci sa v pohybe,
so znizenou svalovou silou, sklonom k ohnutiu
trupu dopredu a prechodom z chédze k beZia-
cemu kroku, nepostihujuci zmysly a intelekt."(2).
Priblizne o sto rokov bola rozpoznana suvislost
poruchy so stratou dopaminergnych buniek
v substantia nigra (3) a v sucasnej dobe i fakt, ze
aj zmeny v senzoriu a kognitivnych funkcich sd
sii¢astou ochorenia.

Primdrna patolégia PCH zodpovednd za po-
¢iatok motorickych priznakov spociva v degene-
racii dopaminergnych neurénov pars compacta
substantiae nigrae (4). Okrem dopaminu su vsak
popfsané aj iné neurotransmiterové zmeny (1).
Presymptomatickd faza PCH od pociatku Ubytku
neurénov po prvé klinické prejavy méze byt
okolo 5 rokov.

Boli opisané genetické lokusy s predispo-
ziciou k PCH, existuju taktiez dokazy o vplyve
environmentalnych faktorov na vyvin ochorenia

(herbicidy a pesticidy, tazké kovy ako mangan,
toxiny a podobne) (1).

Parkinsonizmus je syndrom manifestujuci
sa kombindciou Siestich kardindlnych priznakov:
pokojovy tremor, rigidita, bradykinézia, strata po-
sturalnych reflexov, flekéna postura a zamrznutie.
Bradykinézia je charakterizovand spomalenim
pohybu, monoténnou a hypofénnou dyzart-
riou, hypomimiou, redukovanymi synkinéziami
¢i mikrografiou. Ako iné priznaky je zavisla od
emocného stavu, coho prejavom je schopnost
pacienta prevadzat rychle pohyby pri névale
emacif (fenomén nazvany kinesia paradoxica) (1).
Pokojovy tremor vacsinou prevazuje v distal-
nych partidch koncatin (napr. pill-rolling tremor).
Nevyskytuje sa pri pohybe a v spanku. Niektorf
pacienti popisuju akysi vnutorny tras, ktory nie
je asociovany s viditelnym tremorom (5). Svalova
rigidita je spojend ¢asto s posturalnymi deformi-
tami, napr. extrémnou flexiou thorakolumbélnej
chrbtice zvyraznenou pocas chddze (campto-
cormia) (1). Zamrznutie (freezing, motor blocks),
jeden z najneprijemnejsich symptémov, je néhla
tranzientna forma akinézie postihujica najma
dolné, no i horné koncatiny &i o¢né viecka (6).
V neskorSom priebehu ochorenia sa vyskytuje
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strata posturalnych reflexov. Hoci motorické
prejavy dominuju v obraze ochorenia, mnoho
pacientov sa stazuje na priznaky klasifikované ako
non-motorické (7). K nim patria senzorické pri-
znaky (bolesti, parestézie, hyposmia), autonémna
dysfunkcia (poruchy mikcie, impotencia, postu-
ralna hypotenzia, dysfagia, obstipacia, seborea,
excesivne potenie), poruchy spanku, Unava, de-
presia a anxieta, kognitivne poruchy, demencia,
psychdzy a iné (1).

Antiparkinsonicka liecba

Dlhodobym ciefom lie¢by PCH je udrzat
funkenu nezavislost pacienta tak dlho ako je to
mozné. V skorych stadidch podla studif selegilin
ako ireverzibilny inhibitor MAO B oddiali sympto-
maticku liecbu 0 9 mesiacov (8). V dalsich stadidch
sa u pacientov mladsich nez 60 rokov odporucaju
dopa-Setriace stratégie s vyhnutim sa levodopa-
indukovanym dyskinézidm a motorickym fluktua-
cidm - k dispozicii st dopaminové agonisty, aman-
tadin a anticholinergikd. Dopaminové agonisty
su z nich najpotentnejsie, avsak oproti levodope
Castejsie posobia psychotogénne a sedativne,
preto sa hlavne u starsich pacientov a u pacientov
s kognitivnym deficitom odporuca levodopa (1).



Psychoéza pri Parkinsonovej
chorobe

Psychoza je obvykle spajand s hyperdopa-
minergnym stavom v mezolimbickej oblasti.
Vzhladom na centralnu patolégiu Parkinsonovej
choroby, ktorou je strata nigrostriatélnych do-
paminergnych neurénov a pri ktorej naopak
dochddza k hypodopaminergnému stavu, je
vyskyt psychdzy rezultujicej z takto naruse-
nej dopaminergnej neurotransmisie malo zro-
zumitelny. Avsak, psychoéza pri Parkinsonovej
chorobe je omnoho castejsie komplikaciou
dopaminergnej lie¢by ako samotnych neuro-
degenerativnych mechanizmov ochorenia. Ide
najmé o dopaminergné prepardty charakteru
agonistov dopaminovych receptorov, ktoré sti-
muluju alebo senzitizuju nielen nigrostriatalny,
ale aj mezolimbicky systém (9). PretoZe strata
dopaminovych neurénov je ovela zavaznejsia
v nigrostriatdlnom systéme, mdze pdsobenie
dopaminergného lie¢iva mezolimbicky systém,
jednoducho povedané, dopaminom predavko-
vat (10). Sekundarnym vysledkom je psychdza.
Medzi hlavné rizika takejto psychotickej poruchy
patri okrem dopaminergnej terapie aj skorsi nés-
tup Parkinsonovej choroby a jej dlhdie trvanie,
jej zavaZnost a sprievodné kognitivne poskode-
nie, komorbidne ochorenia (najma demencia
a depresia), ¢i poruchy spanku (11). Psychozu
pri Parkinsonovej chorobe uz nedefinujeme
len pritomnostou halucindcif a bludoy, ale po
novom aj vyskytom ilUzii a pocitov pritomnos-
ti redlne nepritomnych oséb ¢i zvierat (12, 13).
Psychotické fenomény su rekurentné alebo
trvaju aspori jeden mesiac, vznikaju na baze
Parkinsonovej choroby ako primarnej diagnozy
anemozno ich pripisat inym somatickym alebo
psychiatrickym stavom (18). Takéto nové kritéria
pritom vyrazne zvysuju prevalenciu psychéz pri
parkinsonizme (13).

Kapur hovori o dopamine ako o ,vetre pre
ohen psychdzy” (14). Hyperdopaminergny stav
véak nie je podla tohto autora exkluzivny, pretoze
su pritomné aj zmeny inych neurotransmiterov
(cholinergny a serotoninergny deficit), a nie je
ani primarny, ¢o zvlast plati pre psychdzu pri
Parkinsonovej chorobe, kedZe vznikd na baze
neuronalnej straty v dopaminergnych okruhoch
a naslednej stimulacie ich hypersenzitivnych
receptorov. Dopamin prestdva byt uvolfiovany
v zavislosti od vonkajsich podnetov, ale nezavisle
od nich, priamou farmakologickou manipulé-
ciou. Takéto zvysenie dopaminu bez kontextu
s vonkajsou realitou déva vzniknut halucinaciam,
ako poruchdm percepcie, a neskor i bludom,
ako ndpomocnym konstruktom k ,pochopeniu

nového sveta”. Kym halucindcie mozno chapat
ako (lie¢bou relativne reverzibilné) pretazenie
integracie senzorickych vstupov (15, 16), bludy
mozu byt silno zakorenenym presvedcenim
formovanym (o. i.) ¢innostou bazalnych gan-
glif (17). U&enie zavislé od aktivity bazélnych
ganglif je pomalé (bludy vznikaju postupne),
implicitné (dévod nozoagndzie) a habitudlne.
Preto su podla autorov ¢lanku bludy vznikajice
pri psychoéze v kontexte PCH omnoho tazsie
terapeuticky ovplyvnitelné ako halucinacie.

Terapia
Lie¢ba psychdzy v rdmci Parkinsonovej
choroby méze (za optimalnych podmienok)
spocivat len v elegantnej Uprave farmakote-
rapie (znizenie dopaminergika), ale méze byt
aj nesmierne namahavym Usilim dosiahnut
rovnovahu medzi nasadenim antipsychotickej
lie¢by s moznymi motorickymi konzekvencia-
mi a redukciou antiparkinsonickej medikacie
s moznym zhorsenim parkinsonickych prizna-
kov ako obetou tejto rovnovahe. Hovorf sa
o psychotogénnom pdsobenf dopaminovych
agonistov oproti levodope, hoci niektori autori
sa na takyto pausalny pohlad pozeraju skep-
ticky (19). V lie¢be mdme niekolko (opatrnych)
moznosti (podla 21, 22):
a) zmena dopaminergného preparatu
b) redukcia ddvky dopaminového agonistu
Q) pridanie Setrného (vzhladom na motoricku
symptomatiku) antipsychotika, bud kvetia-
pinu, alebo klozapinu
d) kombindcia niektorych zmienenych postu-
pov (ako to bolo v nasom klinickom pripade,
viac dale))
e) v zavaznych, farmakorezistentnych pripa-
doch psychdézy v kontexte PCH je indikované
i ECT
Co sa tyka zmien antiparkinsonik a redukcie
ich davky, patria do kompetencie neuroléga, pre
ktorého znamena takyto Ukon neraz nelahkd di-
lemu. Redukovanie psychotickych symptémov je
totiz potencidlne vyvéZené rizikom progresie rigi-
dity, tremoru alebo bradykinézy a miska vah fun-
guje pri tomto ochoreni skuto¢ne neuprosne.
Cosatyka antipsychotik, olanzapin, ziprasidon
aaripiprazol v tejto neuropsychiatrickej oblasti ne-
splnili o¢akévania, ktoré boli na ne kladené (19).
Skusali sa aj inhibitory acetylcholinesterazy, bolo
zaznamenané aj ich antipsychotické pdsobenie,
z ich nasadenia vsak profituju najma pacien-
ti s demenciou (19). Jedinym antipsychotikom,
ktoré signifikantne preukazalo svoju Ucinnost
v psychoze pri Parkinsonovej chorobe je klozapin.
Napriek tomu sa uprednostriuje len u pacientov,
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ktorym je mozné pravidelne monitorovat krvny
obraz a u ktorych riziko vyplyvajlce z tejto liecby
nie je az také vysoké. Pred klozapinom sa teda
v praxi ddva prednost kvetiapinu (20). Hoci v otvo-
renych a porovnavajucich studiach s klozapinom
mal kvetiapin preukdzanu ucinnost, randomi-
zované kontrolované studie boli pre kvetiapin
nikym necakanym netspechom (antipsychoticky
Ucinny len v jednej z piatich studif). Predovietkym
viak nie je spojeny so zhorsenim motorickych
parkinsonickych symptomoy, je relativne bez-
pecny vzhladom na profil neZiaducich Ucinkov
a existuje mnozstvo kazuistickych sprav o jeho
efektivite v tejto indikacii (této praca je jednou
z nich) (19, 20, 21, 22, 25, 26). Dévody pouZitia
kvetiapinu su tak skor konvencného, ako evidence-
based charakteru.

Klinicky pripad
Na psychiatrické oddelenie v Banskej Bystrici

bol prijaty 80-ro¢ny muz, tri roky sledovany

neuroldgom pre Parkinsonovu chorobu a Sest
mesiacov v starostlivosti psychiatra pre syndrom
demencie. Udajne uz pred piatimi mesiacmi sa
objavili zvldstne obrazy, hovoril, ako ho v byte
(Zije s manzelkou pri synovej rodine) navstevuju
divni muzi a pekne oblecené Zeny, do perin
mu ukladaju deti, na stendch vidi svietit sve-
tielka a v noci chodieva na ,vylety” (Zivé sny
az noc¢né psychotické fenomény). Tieto zazitky
naberali na intenzite a pre celkové zhorsenie
stavu bol odoslany na hospitalizaciu. Pri prijatf
bol dezorientovany, pritomné boli paranoidné
bludy bez systemizécie, vizudlne halucinacie
(réznorodé, od simplexnych az po scénické),
spomalené psychomotorické tempo, v nélade
dysféria. Somaticky, az na senilnd kataraktu, bez
vyraznejsej komorbidity, aviak prave vizudlna
dysfunkcia (vratane neostrosti vizu) je mnohymi
autormi povazovand za riziko zrakovych halu-

cindcii a psychdzy v starsej populdcii (12, 23).

Vlaboratérnych odberoch, az na miernu anémiu,

bez hrubsej patoldgie. V medikacii mal:

a) od psychiatra: rivastigmin 3 mg, citalopram
20 mg, tiaprid 100 mg (davky pro die)

b) od neuroldga: levodopa 200 mg + 50 mg
benserazid rozdelené do dvoch dennych
davok, levodopa 150 mg + karbidopa 37,5
mg + 200 mg entakapon (v kombinovanom
preparate) 4x denne a pramipexol 2,1 mg
jedna tabletka na rdno
Hospitalizécia trvala osem dni, pocas nej

pomerne promptné vymiznutie psychotickej

symptomatiky, pacient bol prepusteny ako
kompletne orientovany, primerany v sprava-
ni, bez akychkolvek halucinacii. Neuroldgom
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bol opakovane kontrolovany pacientov stav,
bez zaznamenania zhorsenia rigidity v rdmci
Parkinsonovej choroby.

Uz v prvé dni bol vysadeny tiaprid, citalo-
pram aj rivastigmin (i polypragmazia je popi-
sovana ako rizikovy faktor; 11, 12) a davka pra-
mipexolu bola (po konzultacii s neuroldgom)
zredukovana na polovicu (1,05 mg). Nasadeny
bol kvetiapin, v rychlej titracii az na 600 mg,
s naslednou redukciou pri zlepseni stavu na 200
mg, s ktorym bol pacient (na spokojnost svoju
i svojich rodinnych prislusnikov) aj prepusteny
domov. Okrem toho sa mu zlepsil spanok aj chut
do jedla, bol komunikativnejsi, verbalne spon-
tdnnejsi a Zivai. V lie¢be bola pritom prevedena
kombindcia zmien, zahfrajuc celkovu redukciu
farmakoterapie, ktord bola terapeutickym timom
vyhodnotend ako redundantna vzhladom ku
klinickému stavu, znizenie davky dopaminového
agonistu (pramipexol, ktory ma dokumentované
psychotogénne pdsobenie; 9, 24) a nasadenie
odporucaného antipsychotika kvetiapinu.

Zaver

Rizikové a predispozi¢né faktory psychozy
(uvedené vyssie) pri PCH naznacuju multifakto-
ridinu genézu psychotickych symptémov, pricom
dopamin nie je zdaleka jedinym narusenym cent-
ralnym neurotransmiterom. Rovnako anticholiner-
gnd medikécia v kontexte cholinergného deficitu
pri PCH spojenej s demenciou méze pdsobit ako
precipitacny faktor psychotickej dekompenzacie,
podobne ako polypragmézia (zrejme pre pocet-
né farmakokinetické interakcie) u starsich fudi.
V terapii stavu ako je psychéza pri PCH je treba
zohladnit aj vyssi vek a polymorbiditu pacien-
tov. Pdsobenie dopaminergnej liecby viak méze
byt v danej problematike obzvlast prominujice
a jej korekcie s eventudlnym pridanim vhodného

a bezpecného antipsychotika mézu byt zlatym

klicom k uzdraveniu, ako sme to ilustrovali na
konkrétnom klinickom pripade.
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