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Vseobecny uvod

Vzrist nasilného chovani prostupuje v3echny slozky
spole¢nosti (Vevera et al.,, 2002a, Vevera et al., 2002b).
Casopis JAMA je opakované prohlasil za ,,public health
emergency” (McAfee,1995). WHO povazuje nasili za jeden
z nejdulezitéj§ich problém pro zdravi populace. Celosvétove
patii mezi hlavni pfi¢iny umrti pro stfedni generaci (Krug et
al., 2002). Nasilné chovani lze délit na nésili proti vlastni
osobé, interpersondlni nasili a kolektivni nasili. V na$i préci
se zabyvame nasilim interpersonalnim.

Shrnuti vyzkumné ¢asti prace

Ve vyzkumné ¢asti prind§ime vysledky tii studii.
V prvnich dvou jsme se zabyvali biologickymi a beha-
vioralnimi dusledky sniZzovani koncentraci cholesterolu
a vposledni praci jsme studovali trend a korelaty v ristu
nasilného chovani u pacientd trpicich schizofrennimi
poruchami. ProtoZe se jednd o odlina témata, rozdélili jsme
vyzkumnou &ast prace na dvé &asti.
Prvni ¢ast

V prvni &asti prinaSime vysledky naSich dvou studii, ve
kterych jsme se zabyvali roli sniZzovani cholesterolu na
impulsivitu, depresivitu a serotoninergni prenos.
V prvni prici ,Koncentrace cholesterolu u Zen po
nisilném a nendsilnim sebevrazedném pokusu“ (Vevera et
al., 2003) ukazujeme Ze u Zen snizS§imi koncentracemi
cholesterolu dochdzelo vyznamné castéji k nasilnému
sebevrazednému pokusu (ktery je spojovan s vy$§i mirou
impulsivity), nez u Zen s nendsilnym sebevrazednym pokusem
a nez u kontrolni skupiny.



Béhem priprav a realizace této studie jsme zjistili, Ze
i kdyz stovky prevazné epidemiologickych praci zkoumaji
asociaci mezi koncentracemi cholesterolu a poruchami chova-
ni, jen nékolik biologickych praci se pokouselo tento vztah
vysvétlit. Nejcastéji je citovana Engelbergova teorie, podle
které mohou nizké koncentrace cholesterolu ovliviiovat
mikroviskozitu plazmatickych membran, coZ muaze ovlivnit
funkci v ni obsazenych transportnich molekul a receptort
a prispivat ke sniZené serotoninergni transmisi. Serotoninerg-
ni drahy se uplatfiuji pfi inhibici impulzivniho chovéni. Snize-
ni hladiny cholesterolu vyvolané medikaci nebo jinymi pfici-
nami muze tedy touto cestou faclitovat tak komplexni chovani
jakym je depresivita, nasili ¢i sebevrazednost. Tato teorie je
obecné pfijimana, ale pouze nékolik praci se ji pokusilo
experimentalné zkoumat a ty pfinesly rozporné vysledky.

Cilem naSi druhé prace bylo této teorii experimentalné
testovat. V pract ,,Farmakologicky indukované snizeni
cho-lesterolu vyvoliva ¢asové omezené zmény v sero-
tonergni transmisi“ (Vevera et al.,, 2005a) jsme v pribé¢hu
hypolipi-demické terapie zjistili, Ze uptake serotoninu byl
ovlivnén opaéné nez se dosud predpokladalo — popsali jsme
vzestup, nikoliv pokles uptaku serotoninu Vyznamnou zménu
jsme zde zaznamenali jen po 4 tydnu. Velmi pfekvapivé bylo,
Ze po vice neZ roce léEby se koncentrace membranového
cholesterolu a aktivita serotoninového transporteru vratily na
hodnoty pfed pocatkem lécby.

Druha ¢ast

V druhé &asti vyzkumné prace jsme se zabyvali pre-
valenci a korelaty nasilného chovani. Nase star§i data ukazuji,
Ze ro¢ni prevalence nasilného chovéni u ¢eskych hospitalizo-
vanych psychiatrickych pacientt je 5% (Vevera et al.,2002 c).
Podle literarnich udaji se za nejrizikovéj§i pro vznik
agresivity povazuji pacienti s psychotickou poruchou a zavis-
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lost na alkoholu nebo drogach. Nejvyznamnéj§im prediktorem
nasili u psychiatrickych pacientid je nasili v anamnéze a tridda
paranoidnich bludl: (1) pfesvédceni, ze jsou ovladani vnéj$imi
silami (2) presvédéeni, Ze jsou jim vkladany myS$lenky, (3)
piesvédceni, Ze jim ostatni chtéji Skodit. Ukazali jsme, Ze tyto
vysledky nejsou univerzalné platné a dokumentovali jsme, Ze
v pii kratkodobé a stfednédobé hospitalizaci jsou nejagresiv-
néj8i pacienti se syndromem demence. V nasledné préci,
kterou zde predkladame, jsme se zaobirali pacienty trpicimi
schizofrennimi poruchami.

Ve Studii ,Nasilné chovdani u pacienti trpicich
schizofrenii v letech 1949, 1969, 1989 a 2000 (Vevera et
al., 2005b) se zabyvame prevalenci nasilného chovani, tren-
dem vjeho ristu a vztahem nasilného chovani a abuzu
navykovych latek. Ukazujeme, Ze ve stabilnim zdravotnim
systému nedochazi k ristu nasili u téchto pacientli. Prekvapivé
je zjisténi, Ze na rozdil od vysledkl z USA nebylo zneuzivani
navykovych latek hlavnim divodem nésili.

2. Cholesterol, deprese a suicidalita a nasilnd umrti
a teorie, které tento vztah vysvétluji.
2.1 Cholesterol, deprese a suicidalita

Od r.1990 kdy Muldoon et al.(1990) ukazali, ze
intervence zaméiené na sniZovani koncentraci cholesterolu
jsou spojeny se signifikantnim nardstem muzskych Gmrti,
zpusobenych nehodami, vrazdami, a sebevrazdami potvrdilo
znatné mnozstvi praci vztah mezi nizkymi hladinami
cholesterolu, depresi (Tabulka 1), suicidalitou (Tabulka 2)
a nasilnym chovéanim (Zukov et al., 2001, Vevera et al., 2001,
Vevera 2004a). Byly oviem publikovany i prace s opaénymi
vysledky (Tanskanen, 2000). Zvysené hladiny cholesterolu
byly rovnéz nalezeny u pacientd s bolestivymi symptomy
(Krikava et al. 2004). Dalsi randomizované klinické studie
u pacienti s hypertenzi nenalezly nezadouci efekty hypoli-
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pidemické medikace na poruchy nalady (Muldoon et al., 2001,
Deisenhammer et al., 2004).

2.2 Koncentrace cholesterolu a chut’ k jidlu

Zahy po publikovéni nalezi o vztahu sniZenych koncent-
raci cholesterolu a suicidality se objevily namitky, Ze sniZena
koncentrace cholester::lu, nachazena u depresivnich pacientii
a u pacientd po TS je zplisobena nechutenstvim, provazejicim
deprese (Goble a Worcester, 1992). V Lindbergové studii
(Lindberg et al.,, 1994) autofi nalezli niz§i koncentrace
celkového cholesterolu u muzi, ktefi méli ¢astéji pokleslou
naladu, ale koncentrace triacylglyceridi se neli$ily. Kdyby pfi-
¢inou snizenych hladin cholesterolu byl pokles chuti k jidlu,
oc¢ekavali bychom pokles obou parametri. V Kungiho préci
(Kungi et al., 1997) nalezy sniZzenych koncentraci cholesterolu
pretrvavaly 1 pfi kontrole vlivu nutri¢nich parametr.Vztah
mezi depresivni symptomatikou a nizkou hladinou
cholesterolu tedy nelze vysvétlit pouze poklesem vahy nebo
chuti k jidlu.

2.3 Epidemiologicé studie - Limity na dukazech zalozené
mediciny

Studiem vztahu cholesterolu a poruch nalady a chovani se
vét§inou zabyvaji epidemiologické studie, které nemohou
pfesné objasnit kauzalitu tohoto vztahu. Dalo by se ale
predpokladat, Ze mohou alespoii rozhodnout o tom, zda tento
vztah existuje ¢i nikoliv. Bohuzel, neumoziiuji ani to. Pravé na
ptikladu nasilného chovani a suicidality je nejlépe vidét ome-
zenost soucasné na diikazech zaloZené mediciny. I kdyz
jsou studie randomizované, dvojité slepé a placebem kontro-
lované, porad jest€ se zabyvaji vysoce preselektovanou
populaci, pravé s ohledem na nasili, nehody a sebevrazednost.
Prvni filtr je totiz jest€ pred randomizaci. Je jisté v souladu se
zkuSenosti kazdého Iékare, ktery se ucastnil farmaceutické



studie. Ze uéast obvykle neni nabizena osobam s antisocialni-
mi rysy (u kterych je vy$§i pravdépodobnost nasilné smrti
a urazu), ¢i pacientim s psychickymi problémy (kde je vy$Si
pravdépodobnost suicidia). Tim spiSe, kdyZ pfed tim byly pub-
likovany studie, nalézajici zvySenou sebevrazednost u hypo-
lipidemickych intervenci. Neni pak jist€ pfekvapenim, Ze oso-
by zafazené do studii, umiraji v disledku pfi¢in nesouvise-
jicich s kardiovaskularnimi problémy (napf. vrazdy, sebe-
vrazdy, autonehody) vyrazné méné, nez studovana populace.
V Muldoonové metaanalyze je uvedeno, Ze mortalita nesouvi-
sejici s kardiovaskularnim onemocnénim byla u osob, zafaze-
nych do jedné ze studii tfetinova oproti datim z bézné
populace (Muldoon et al., 2000).

Jistou roli by zde mohla hrat 1 tzv. Publika¢ni Bias - je
pravdépodobnéjsi , Ze studie bude oti§téna pokud néco nalezla,
nez studie nenalézajici Zadny vztah.

2.4 Biologicky mechanismus a studie, které ho zkoumayji
Cholesterol je hlavnim membranové aktivnim sterolem, ktery
ovliviiuje rist bunék a funkci mnoha membranovych proteind.
Fungovéni receptori a transporterd plazmatické membrany
muiZe byt cholesterolem ovlivnéno pifimo specifickymi mole-
kuldrnimi interakcemi (Scanlon et al., 2001) nebo nepfimo,
zménami mikroviskozity a permeablity této membrany (obr.
1). Podle $iroce ptijimané Engelbergova teorie, (publi-kovana
vr. 1992 a modifikovana Teraem et al. vr. 2000) do-chazi
snizenim koncentraci plazmatického cholesterolu ke zméné
viskozity plazmatickych membran a néasledné k poklesu sero-
tonergni transmise. Serotonergni systém se uplatiiuje pfi inhi-
bici impulsivniho nasilného chovani (Volavka 2002). Snizené
hladiny cholesterolu mohou touto cestou facilitovat tak kom-
plexni chovani, jakym je nésili vici vlastni osobé ¢i ostatnim.
Pfi zajiStovani normalni serotonergni transmise hraje
kli¢ovou roli membranovy prenase¢ pro serotonin (SERT)
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ktery v CNS vychytava volny serotonin. Duilezitym faktorem
pfi modulaci aktivity SERT je jejich afinita k molekuldm
serotoninu a hustota transportnich molekul na povrchu
bunééné membrany. Aktivita SERT je charakterizovana
hodnotami maximalni rychlosti transportu serotoninu do
bunék (Vma) a zdanlivou Michaelisovou konstantou (Ky).
Piedchozi ndlezy ukazuji, Ze SERT je ovliviiovan jak
membranovymi regulaénimi proteiny (Haase et al., 2001), tak
membranovym cholesterolem (Scanlon et al.. 2001)

Hypolipidemickd medikace, ktera prochazi hematoence-
falickou barierou mtZe ovlivnit syntézu cholesterolu v CNS.
Je znamo, Ze simvastatin (inhibitor reduktasy hydroxymetyl-
glutaryl-koenzymu A) prochazi hematoencfalickou bariérou
(Saheki et al., 1994), sniZuje obsah cholesterolu v synaptic-
kych membranach a ovliviiuje rozloZeni cholesterolu na
plazmatické membrané (Kirsch et al., 2003), a redukuje obrat
cholesterolu v CNS (Locatelli et al., 2002).

Je prekvapivé, Ze zatimco stovky studii se zabyvaji
vlivem hypolipidemické terapie na serotonergni transmisi
pouze nékolik praci zkoumalo biologicky mechanismus
tohoto vztahu a jejich vysledky jsou navic protikladné (Ringo
et al.,, 1994; Delva et al.,, 1996; Hibbeln et al., 2000;
Sarchiapone et al., 2001; Papakostas et al., 2003).

Endelbergovu teorii dle Web of Knowledge citovalo do
31.7.2005 207 praci. Data ktera mohou slouzit k testovani této
teorie pfinaSi 84 studii. Ostatni jsou komentafe, souhrnné
¢lanky, nebo prace, které teorii cituji (Vevera, 2006). Nalezli
jsme 69 epidemiologickych studii a 15 studii biologickych .

2.5 Rozdilny pohled nabizeny internistim a psychiatrim -
epidemiologické studie

V casopisech zaméfenych na psychiatrickou problema-
tiku bylo publikovana 43 praci. Je zajimavé, Zze 77% (N=33)
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z nich nalezlo negativni asociaci mezi hladinami cholesterolu
a poruchami nélady, zvySenou impulsivitou.€i hostilitou.

V &asopisech zaméfenych na interni lékafstvi je tomu
naopak, z 11 praci jich 82% (N =9) nenalezlo bud" Zadny
vztah mezi snizenim hladin cholesterolu a psychickym sta-
vem, nebo popisuji dokonce zlepseni nélady, vysvétlované
zlepSenym zdravotnim stavem. Pouze dv€ prace nalezly
asociaci mezi snizenymi hladinami cholesterolu a poklesem
nalady. Zbyvajicich 15 praci bylo publikovédno ve vSeobec-
nych lékatskych &asopisech (Epidemiology, BMIJ, Lancet)
z toho 40% (N= 6) nalezlo asociaci mezi sniZenymi hladina-
mi cholesterolu a zhorSenim nalady ¢i narGistem impulsivity
a 60% (N=9) nikoliv.

2.6 Biologicky mechanismus - Engelbergova hypotéza

Je prekvapivé, ze zatimco stovky studii se zabyvaji vli-
vem hypolipidemické terapie na serotonergni transmisi pouze
15 praci zkoumalo biologicky mechanismus tohoto vztahu
a jejich vysledky jsou navic protikladné ale vét§inou tento
tuto teorii nepodporuji Tabula 3. (Ringo et al., 1994;
Engstrom et al., 1995; Eriksson et al., 1996 Virkkunen et al.,
1996; Hibbeln et al., 2000;).

2.7 Cil prace

Cilem prace bylo déle rozvinout na$e poznatky o roli
kterou hraje cholesterol pfi nésilném a suicidalnim chovani
a studovat mechanismus, ktery by toto chovani mohl ovliviio-
vat. Tomuto tématu se vénujeme v prvnich 2 studiich.
V druhé ¢&asti studie se zabyvame prevalenci nasilného chova-
ni, trendem v jeho ristu a vztahem nésilného chovani a navy-
kovych latek u pacienti trpicich schizofrenii.
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V nasi praci (Vevera et al., 2005a) jsme zjistili, Ze sniZeni koncentrace
cholesterolu nesniZuje viskozitu plazmatické membriny a popsali
jsme opacné ovlivnéni serotoninového pfenaSele neZ se dosud
pfedpokladalo - zjistili jsme vzestup, nikoliv pokles uptaku
serotoninu.



Tabulka 1. Hladina cholesterolu a suiciddlnf iednéni

Lindberg
etal., 1992

26 699 muzi
27 692 Zen

Kohortova
retrospektivn{

Relativnf riziko
Suicidia 2,75

u muzd s hladinou
cholesterolu v nej-
niZ§{ &tvrting jestd
nasledujicich 6 let.
p=0,001

Sullivan et
1994

al.,

90 muzi a Zen

Retrospektivni

Inverzni vztah
mezi hladinou
chole sterolu a
stupn&m suici-
dality. p=0,034

Takei et al., 1994

139 mui a Zen

Retrospektivni,
studie pfipadi
a kontrol

Pacienti po
suicidalnim
pokusu majf niz}{
hladinu
cholesterolu o 10
mg/d! oproti
psychiatrickym
kontroldm .
P=0,005

Gallerani et
1995

al.,

331 mud a Zen
331 kontrol

Retrospektivni,
studie
Pt{padi a kontrol

Pacienti, ktef{ se
pokusili o
suicidium, majf
niz§{ koncentrace
cholesterolu proti
kontrolnim
pacientim.
p=0,619

Golier et al., 1995

307 muzd
343 Zen

Retrospektivn{

Muti s hladinou
chlesterolu pod 25
percentilem
péchajf Eastdji
zévainé
sebevrazedné
pokusy.p=0,03
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Tabulka 2.

Morgan
etal., 1993

Lindberg
etal., 1994

020 muzi

729 muzi
337 Zen

Prospektivni

Prifezova

Hladina cholesterolu a depresivni symptomatika

Vztah mezi nizkou
hladinou chole-
sterolu a mirou
depresivni symptc:
matiky u muzi
starich 70 let.
p=0,007

Pozitivni korelace
mezi hladinou cel-
kového a LDL- cho-

"lesterolu u muzi .

p=0,005

Tabulka 3. Studie sledujici metabolity serotoninu v likvoru

Autor Studovana skupina Kontrolni Korelace mezi §
skupina HIAA a celkovym
cholesterolem
Hibbeln et al., 127 alkoholik, 49 Po korelaci na vék
2000 27 nasilnikd 31 bez nasilného |0
o chovani
Virkkunen et al., [114 alkoholikita {0 Ne
1996 podpalovali
Ringo 1994 et al., |96, pacienti trpici |16 Ne
schizofrenii,
schizoafektivni
poruchou a depresi
Engstrom 1995 et 72 osoby po ne Ne, byla ale
al., sebevrazedném nalezena pozitivni
pokusu korelace s HDL
Eriksson 10 zdravych muzit | Sami sobé ne
pfed a po kontrolou
et al,, . _
iexperimentalnim
podani

| simvastatinu




3.1 Koncentrace cholesterolu u Zen po nasilném a nena-
silném suicidalnim pokusu

Vevera ] *®, Zukov I®, Morcinek T ?, Papezova H?,
® Psychiatricka klinika , 1. Lékafska fakulta, Univerzita
Karlova v Praze, Ceska Republika

® School of Public Health, University of California at
Berkeley, California, USA

3L1Cid

Cilem na$i prvni prace bylo sledovani koncentrace
cholesterolu pouze u Zen po suicidalnim pokusu (TS) a srov-
nani udaji pacientek po nasilném a nenasilném suicidalnim
pokusu a kontrolni skupinou vybranou podle v€ku a diagnézy.
Ke kontrole nutri¢éniho stavu jsme do analyzy kovariance
zatfadily Body Mass Index a ke kontrole mozné hemodiluce
(v disledku zmén po krvaceni po nasilném suicidiu) jsme
sledovali hematokrit.

3.1.2. Metodika

Studie pripadl a kontrol srovnavala koncentrace choles-
terolu u Zen s historii nasilného (N=19) a nenasilného (N=51)
suicidalniho pokusu (TS) a Zeny bez suicidalnho pokusu
v anamnéze (N=70). Studii schvalila Etickd komise Psy-
chiatrické kliniky 1. LF UK a VFN.
3.1.2.1 Vstupni kritéria

Do studie jsme zaradili jen ty pacienty u kterych byly
k dispozici vysledky pfijmovych biochemickych vySetfeni.
Zadny zpacienti zafazenych do studie nepouzival
hypolipidemickou terapii v obdobi pred sebevrazednym
pokusem. VSichni pacienti uzivali v ramci své Iécby
anxiolytickou, antidepresivni a nebo antipsychotickou medi-
kaci. Pro znamy efekt olanzapinu na vahovy pfiriistek byli ale
pacienti, uzivajici tento preparat, ze studie vylouceni. Pacienti
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trpici hypertenzi. hypothyreozou, diabetem mellitus. poru-
chami lipoproteinovho metabolismu. zavislosti na navyko-
vych latkach. s poruchami pfijmu potravy a pacienti s orga-
nickym postizenim CNS byli z Gcasti ve studii vylouéeni.

3.1.2.2 Zkoumand skupina

Identifikovali jsme retrospektivné vSechny pacienty
prijaté na Psychiatrickou kliniku 1. LF UK a VFN pro
suicidalni pokus v obdobi od 1.1.1990 do 30.3 2000. Jako
sebevrazedny pokus jsme klasifikovali pouze sebeposkozujici
¢iny se ziejmym zamérem ukonéit Zivot. Mezi nasilné
sebevrazedné pokusy (n =19) jsme zafadili fezna a boda
poranéni, poranéni stfelnou zbrani, pokus o utopeni a obé&seni
a pokus o suicidum skokem z vysky. Nejcastéji se vyskytovala
fezna poranéni (n =12). Pfedavkovani medikamenty (nejéastéji
benzodiazepiny n=27) jsme povazovali za nenasilny
sebevrazedny pokus (n=51). Celkem u 70 pacientek bylo
k dispozici dostatené mnozstvi udaji, aby mohly byt
zafazeny do studie. Nej¢astéj§im divodem pro nezafazeni do
studie byla skuteCnost, Ze biochemickd vySetfeni nebyla
provadéna v nadi laboratofi, ale na pfislu§nych spadovych
jednotkéach intenzivni péce, kde byli pacienti hospitalizovani,
pied prelozenim na Psychiatrickou kliniku 1LF UK a VFN.

Psychiatrické diagnézy vsech pacienti byly piehodno-
ceny podle kritérii MKN 10 (viz Tabulka 4). Komorbidni
onemocnéni byla nalezena u tfi pacienti ze skupiny
snasilnym TS a Ctyf pacientd ze skupiny s nenasilnym
suicidem. U tii pacienti ze skupiny s nasilnym TS trpicich
depresi byla diagnostikovana také porucha osobnosti F 60.4 2x
a F 60.8 1x. U dvou pacientll ze skupiny s nenasilnym TS
trpicich depresi F 32.2 byla také diagnostikovana porucha
osobnosti F 60.4. Jedna depresivni pacientka trpéla epilepsii
a u jedné pacientky s obsedantné kompulzivni poruchou byla
diagnostikovana 1 emo¢né nestabilni porucha osobnosti
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F 60.30. Pacientky s panickou poruchou se v nasi skupiné
nevyskytovaly.

3.1.2.3 Kontrolni skupina

Kontrolni skupina se skladala ze 70 ndhodné vybranych
pacientek, sparovanych podle véku a diognozy na ose I MKN
10, u kterych se v anamnéze nevyskytoval sebevraZedny
pokus. Na kontrolni skupinu se vztahovaly stejné vstupni
podminky jako na zkoumané subjekty. Komorbidni porucha
byla nalezena u osmi pacientek. U péti depresivnich pacientek
(F 32.2) se jednalo o poruchu osobnosti F 60.3, u tfi pacientek,
ptijatych pro anxiozné depresivni poruchu (F 41.2) byla
diagnostikovéna histrionskd porucha osobnosti F 60.4

3.1.2.4 Méreni

Do studie byly zahrnuty jen ty pacientky u kterych byly
k dispozici nasledujici pfijmova biochemickd vys3etieni:
celkovy sérovy cholesterol, hematokrit a pocet erytrocytd
(RBC) jako parametry hemodiluce po krvaceni. Krevni
vzorky byly nabirdny nala¢no v 7. 00 rano. Koncentrace
cholesterolu byly stanoveny metodou CHOD-PAP. Diagnéza,
vyS$ka a vaha byli ziskany z chorobopisu.

3.1.2.5 Statistické zpracovdni

Rozdily v hladinach cholesterolu mezi skupinou s nasil-
nym a nenasilnym suicidem a kontrolni skupinou byly studo-
vany analyzou kovariance (ANCOVA) s ohledem na vék jako
kovariatem. Jako post hoc test byl uzit Scheftého test, kterym
Jsme porovnali hladiny cholesterolu u jednotlivych skupin.

3.1. 3 Vysledky

Udaje o zkoumanych osobach jsou shrnuty v Tabulce 5.
Analyzou kovariance s vékem jako kovariatem byl zji§tén sta-
tisticky vyznamny rozdil v koncentracich cholesterolu s ohle-
dem na nasilnost sebevrazedného pokusu (p=0.016). Nasled-
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nym Scheffého testem jsme nalezli signifikantni rozdil v kon-
centracich cholesterolu mezi skupinou Zen s nasilnym TS jak
vi€i skupin€ Zen s nenasilnym TS (p=0.011), tak i vi¢i skupi-
né kontrolni (p=0.0005). Naproti tomu mezi skupinou s ne-
nasilnym TS a kontrolni skupinou signifikantni rozdil nalezen
nebyl. Korigované primérné hladiny cholesterolu u skupiny
s nasilnym TS, nenasilnym TS a kontrolni skupinou byly
4.65, 5.39 a 5.51 mmol/l (Graf 1). Identické vysledky jsme
ziskali, kdyz byly pfi analyze kovariance jako kovariaty uzity
sou¢asné vék a BMI. Nenalezli jsme rozdily v hodno-tach
hematokritu a po¢tu erytrocyti mezi sledovanymi skupinami.

3.1. 4 Diskuse

Pacientky s nasilnym suicidalnim pokusem mély signifi-
kantné niz§i koncentrace cholesterolu nez pacientky s nenasil-
nym sebevrazednym pokusem a pacientky z kontrolni skupi-
ny. Tyto nalezy podporuji modifikovanou verzi Engelbergovi
hypotézy (Terao et al., 2000), podle které nizké nebo snizené
hladiny sérového cholesterolu mohou byt spojeny s nizkou
mikroviskozitou lipidovych membran v CNS a mohou vést ke
snizené¢ expozici serotoninovych receptori na povrchu
membran, coZz miize vést ke snizené funkci serotoninergnich
receptori. Nasledné miZe dochazet k inhibici serotonnergni
transmise a poklesu suprese impulzivniho & agresivniho
chovani nebo k depresivnim stavim a u predisponovanych
osob k odbrzdéni nasilnéjSich zplisobt chovani .

NaSe prace ukazuje Ze pacienti s TS netvofi homogenni
skupinu. Zeny s anamnézou nasilného TS, ktery je spojovan
s vy$8i impulsivitou mély niz$i hladiny cholesterolu. To je
v souladu s postulovanou roli serotoninu u impulsivniho
chovani (Mann, 1989). Je ale tieba zminit, Ze nékteré studie
nenalezly vztah mezi perifernimi markery seroteninergni
transmise (prolaktinovou a kortizolovou odpovédi na stimulaci



fenfluraminem) a sérovym cholesterolem (Sarchiapone
etal., 2001).

SniZzené hladiny cholesterolu u osob po TS mohou byt
disledkem hemodiluce vzniklé nésledkem tramatu. Pak
bychom méli nalézt také sniZzené hodnoty hematokritu.
Hmatokrit ani hodnoty po&tu erytrocytl se ale mezi skupi-
nami nelidily. RovnéZz dietni raktory se mohou podilet na
vzniku systémové chyby (bias). V nadi praci jsme hodnoty
BMI, které tyto faktory reflektuji pouzili jako kovariat a ne-
doslo k Zadné zmeéné vyse popsanych vysledk?.

Vtéto praci jsme nesledovali sociodemografické,
kulturni, ekonomické charakteristiky a dal§i externi faktory,
které mohou ovliviiovat suicidalni chovani (Schmidtke a Haf-
ner, 1988). Podle Lowa (Law et al., 1994) je mozZné, Ze sni-
Zeni koncentraci cholesterolu vede k vzestupu umrti jen u po-
pulaci, vulnerabilngj§ich k psychickym poruchdm. Rovnéz
existuje vztah mezi volbou metody suicidia a jeji dostupnosti,
jak je to dokumentovano na prikladu dostupnosti stfelnych
zbrani (Boyd,1983). Mann (Mann, 1989) se domniv4, Ze dos-
tupnost metody suicida je hlavnim faktorem pfi jeji volbé a Ze
studie ukazujici efekt téchto vnéj§ich modelujicich faktord
povedou ke sniZzeni vyznamu ktery je pfi¢itdn faktorim
biologickym.

Préace byla podporena granty MSM 111100001 a NIH Fogarty
Program Finance and Mental Health Services Training in
Czech Republic, School of Public Health, UC Berkeley, D43
TWO05810-01



Tabulka 4. Diagnézy pfipadi a kontrol

Zeny po Zeny po Kontrolni skupina
ndsilném nendsilném (n=70)
sebevraZzedném | sebevraZedném
pokusu pokusu
(n=19) (n=S51)
F20 - F29 3 11 14
F30 - F39 8 21 29
F40 - F49 4 9 13
F 60 - F60.9 4 10 14
Viechny 19 51 70
Tabulka 5. Popis pfipadi a kontrol
Zeny Zeny Kontrolni
po ndsilném TS po nendsilném TS skupina
(n=19) (n=51) (n=70)
Primér S.D. Primér| S.D. Primér S.D.

Vék (roky) 42.37 19.67 4227 17.52 44277 18.14
Vyska (cm) 166.84 5.32 165.38 6.13 164.51 5.86
Viha (kg) 62.71 9.23 60.26 7.78 64.83] 11.80,
Body Mass 22.46 2.56 22.08 3.02 23.99 4.49
lindex
(kg.mz)
Cholesterol 4.64 1.06 5.35 1.32 5.54 1.37
(mmol/l)
Hematokrit 40.05 4.03 39.17 4.53 39.18 3.03
RBC 10 N 434 0.52 4.22 0.49 436 0.34
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Graf 1. Korigované primérné hladiny

TS Sebevrazedny pokus, S.D. standardni chyba, S.E. standardni odchylka
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3.2 Farmakologicky indukované snizeni cholesterolu
vyvolava ¢asové omezené zmény v serotonergni transmisi
1.3 VeveraJ, 1 Fisar Z, 2 Kvasni¢ka T. 1 Hanus Z, 1 Starkova
L. 2 Ceska R. 1Papezové H.

1 Psychiatricka klinika 1. LF UK a VEN, 2 III. interni klinika
1. LF UK a VFN.

3 School of Public Health, University of California at
Berkeley, California, USA

3.2.1

Cilem nasi prace bylo zkoumat vliv hypolipidemické medi-
kace na membranovou mikroviskozitu, uptake serotoninu
(5HT) a behavioralni charakteristiky (depresivitu, impulsivitu,
empatii, dobrodruznost). Jako model serotonniergni transmise
v CNS jsme uzili trombocyty (Tuomisto et al., 1979). Zmény
v lipidovém sloZeni plazmatickych membran jsme sledovali na
erytrocytarnich membrandch, které jsou pouZivany jako model
pfi zkouméni lipidovych zmén CNS (Chin et al, 1978;
Agrawal et al., 1995).

3.2.2 Metodika
3. 2.2. 1 Zkoumané osoby a klinické hodnoceni

Utast ve studii byla nabidnuta prvnim 17 osobam (8 Zen
a 9 muzi, primérny vék 63 let S.D.=10) u kterych byla po
zacatku studie diagnostikovana hyperlipoproteinémie. VSichni
pacienti s ucasti ve studii souhlasili. Kompletni interni a psy-
chiatrickd vysetfeni byla realizovana pied zacatkem studie,
dale po 4. a 8. tydnu a u 9 pacientl také 13-16 mésicl po
nasazeni lékd. U Zadného pacienta nebyla diagnostikovana
psychickd porucha. V3em pacientim byl ordinovan
simvastatin (Simvor, Ranbaxy Laboratories, London) v davce
20 mg. denné 1x vecer.

Psychiatricka vySetieni byla realizovana jednim psychiat-
rem (JV) spomoci strukturovaného klinického interview



MINI 5.0. Impulzivitu, empatii, a dobrodruznost jsme métili
Eysenckovym IVE testem. Depresivni symptomatiku jsme
hodnotili pomoci 21 bodové Hamiltonovy $kéaly depresivity
(HRDS). Dale jsme uzili Zuckermanovu Sensation Seeking
Scale, V - sebehodnotici dotaznik (¢esky Ilgnerova, 1998)
a Lecrubierovu §kalu impulsivity - IRS (Lecrubier et al,,
1995). Posledni dvé skaly jesté v Ceské Republice nebyly
validiz-ovany. Studie byla schvélena Etickou komisi
Psychiatrické kliniky 1. LFUK a VFN. VSichni pacienti
podepsali infor-movany souhlas.

3.2.2.2 Biochemickd vySetfeni

Vzorky periferni krve (7 ml). byly odebirany z kubitdlni
vény nala¢no mezi 7.00 a 10.00 rano a byly uchovéavéany ve
vakuovanych zkumavkach VacutainerTM bez ptisad (BD
Vacutainer). Koncentrace celkového cholesterolu (TC), HDL
cholesterolu (HDL) a triacylglycerolld (TG) byly stanoveny
pomoci enzymatického kitu (Cobas, Mira, ROCHE). LDL
cholesterol (LDL) byl spo¢ten Fridewaldovou rovnici.

Soucasné byly pfi kazdém vySetfeni odebrany 4 ml
nesrazlivé krve (BD Vacutainer 9NC s 0,5 ml 0,129 M citratu
sodného jako antikoagulantu) ke stanoveni kinetiky uptaku
serotoninu do trombocytl s pouzitim 5-HT znac¢eného tritiem
(Tuomisto et al., 1979) a pro ptipravu erytrocytarnich ghosta
(Dodge et al., 1963).

Funkci serotoninového ptenasece (SERT) jsme studovali
pomoci zdanlivé Michaelisovi konstanty (Ky) odpovidajici
pfiblizné disociaéni konstant¢ komplexu serotonin-pienased
a charakterizujici tedy afinitu SERT, a maximalni rychlosti
transportu (Vyay Pomér Vi, /Ky tedy reflektuje funkci
serotoninového transporteru .

Pro méfeni zmén mikroviskozity erytrocytarnich memb-
ran byla pouZita hydrofobni membranova sonda 1,6-difenyl-
1,3.5-hexatrien (DPH, Sigma) (Lakowicz, 1999). Byla méfena



anizotropie fluorescence (rDPH), ktera odrazi stupei omezeni
pohybu sondy v anizotropnim prostfedi buné¢né membrany.
Pro izolaci celkovych lipidG z erytrocytarnich ghostd byla
pouzita modifikovana Folchova metoda (Koul a Prasad, 1996).
Membranovy cholesterol byl analyzovan tenkovrstevnou
chromatografii (TLC) na chromatografickych ty¢inkach
(sklenéné tyCinky potazené oxidem kiemicitym, typ
Chromarod SIII) s plamennoioniza¢ni detekci (FID) na
pfistroji latroscan TH-10 (Iatron Laboratories). Celkové
fosfolipidy byly ve vzorcich stanoveny méfenim koncentrace
fosforu (Bartlett, 1959).

3.2.2.3 Analyza dat

K vypoctu  kinetickych parametrd uptaku serotoninu
jsme pouzili program AccuFit Saturation Two-Site (Beckman)
pro nelinearni regresni analyzu. Limitujici permeabilita pfi
nizkych (fyziologickych) koncentracich 5-HT byla spo¢itana
jako pomér V na /K.

3.2.2.4 Statistickd analyza

Data jsou uvadéna jako aritmetické primeéry se standardni
odchylkou (S.D.). K porovnani hodnot pred lé¢bou a po 1écbé
jsme uzili analyzu variance (ANOVA) nasledovanou
Duncanovym post hoc testem. Pro kvantifikaci vzajemnych
vztah mezi dvojicemi kvantitativnich proménnych byly
pouzity Pearsonovy korelani koeficienty. Data byla
zpracovana pomoci programu Statistica (Statsoft, Inc.).

3.2.3 Vysledky
3.2.3.1 klinické hodnoceni

Vsech 17 pacientd bylo vySetfeno pied zahajenim terapie,
po 1 a 2 mésicich a 9 pacientl také po 13-16 mésicich.
Nezaznamenali jsme zmény v impulzivité, empatii, a dobro-
druznost ani pomoci Eysenckova IVE testu (Tabulka 6), ani na



Lecrubierové $kale impulsivity (IRS) ¢i na Hamiltonové 3kéle
depresivity (HRDS). Rovnéz na sebehodnotici Zuckermanové
3kale (Zuckerman Sensation Seeking Scale, V) jsme ani
v celkovém skére ani v jednotlivych subSkalach - vyhledavani
nebezpedi a vzrudeni (TAS), vyhledavani prozitkd (ES),
desinhibice, socialni a sexualni uvolnénost (DIS), odmitani
nudy (BS) nenalezli signifikantni rozdily.

Osm pacientd nepokracovalo ve studii zc¢asovych
divodd (pacienti nebyli kompenzovani za ¢as straveny
vysetfovanim) ale pokradovali v uZivani simvastatinu a ani
v dal§im pribéhu terapie se u nich nevyskytly psychické
poruchy ¢i suicidalni pokusy.

3.2.3.2 Sérovy cholesterol

Hladiny cholesterolu, TG, HDL a LDL cholesterolu byly
sledovany pied zacatkem terapie a v jejim prubéhu (Tab. 7,
Graf 2). Oproti hladindm pied lé¢bou byl nalezen pokles hla-
diny cholesterolu po 1 mésici terapie (p=0.21) a vysoce vyz-
namny pokles byl zaznamenan po 2 mésicich a déle nez roce.

Podobné zmény byly nalezeny u LDL cholesterolu. Kon-
centrace TG a HDL cholesterolu nebyly vyznamné zménény.

3.2.3.3 Kinetické parametry uptaku 5-HT

Kinetika uptaku 5-HT byla popsana pomoci poméru
Via/Kn. KdyZz  jsme zmény v pribéhu 1é€by porovnali
s hodnotami pred lé¢bou, nalezli jsme signifikantni zvySeni
poméru V,,./Ky pouze po 1 mésici (p = 0.0082). Statisticky
nevyznamné zvySeni bylo patrné jesté po 2 mésicich terapie
(p = 0.067). Po vice nez roce terapie jsme ale nalezli témér
stejné hodnoty jako pied lé¢bou (p = 0.87). Hodnoty
maximalni rychlosti transportu (V.x) se téméf zdvojnasobily
po mésici terapie (p = 0.00027), a zGstaly takové i druhy mésic
(p = 0.00013). Hodnoty Ky signifikantné vzrostly ve druhém
mésici 1é¢by (p = 0.024). Obg veli¢iny se ale po vice nez roce



(13-16 mésici) vratily na uroven pred pocatkem terapie
(Tab.8. Graf 2).

3.2.3.4 Mikroviskozita plazmatickych membrdn
a membrdnovy cholesterol

Kdyz jsme porovnavali zmény anizotropie DPH (rppy;)
erytrocytarnich membran pfed 1éCbou a po 1 mésici, 2 mési-
cich a déle nez roce 1éCby, nalezli jsme pouze statisticky
nevyznamné snizeni anizotropie fluorescence.

Pro interpretaci zmén v relativnim zastoupeni choleste-
rolu v erytrocytarnich membranach v disledku podavani
simvastatinu  jsme pouzili pomér cholesterol/celkové
fosfolipidy (CH/PL, mol/mol). Vysledky jsou shrnuty
v tabulce a grafech (Tab.9, Graf 2, Graf 3). Nesignifikantni
pokles poméru CH/PL byl nalezen pouze po 2 mésicich lé¢by
(P=0.17). Po vice neZ roce se¢ pomér CH/PL opét vratil na
hodnoty pied lé¢bou.

3.2.3.5 Vzdjemné vztahy proménnych

Vzajemné vztahy kazdého paru proménnych byly testo-
vany pomoci matice korelacnich koeficienti. Pearsonovy ko-
relacni koeficienty (r) byly poé&itany z 57-68 ptipadi zahr-
nujicich osoby lé¢ené simvastatinem. Nalezli jsme vyznamnou
pozitivni korelaci mezi maximalni rychlosti transportu V,, a
disociaéni konstantou Ky (r = 0.48, p < 0.001), mezi TC
a LDL cholesterolem(r = 0.94, p < 0.001). Negativni korelace
byla nalezena mezi TC a Vo (r =-0.29, p = 0.028), LDL cho-
lesterolem a Vi, (r = -0.32, p = 0.015) a LDL cholesterolem
a Ky (r=-0.27, p = 0.040).

3.2.4.Diskuse

Zjistili jsme, Ze in vivo sérové hladiny cholesterolu
ovliviiuji funkei serotoninového transporteru. Mikroviskozita
plazmatické membrany nebyla simvastatinovou lé¢bou
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vyznamné zménéna. Zatimco aktivita serotoninového
pfenaSee byla po mési¢ni terapii vyrazné zvySena,
dlouhodoba lé¢ba méla na aktivitu SERT odlisny u€inek
(Grafy 2 a 3). Pocateéni vzestup aktivity se postupné snizoval,
coZ bylo zfejmé uz ve druhém mésici lé¢by a jeSté vyraznéjsi
po vic nez roce terapie (po 13-16 mésicich).

Nevyznamné snizeni relativniho mnozstvi
membranového cholesterolu jsme zaznamenali po 2 mési¢ni
lé¢bé. Koncentrace sérového cholesterolu (TC a LDL)
poklesla po 1 mésici lééby a po 2 mésicich byla tato zména
vysoce statisticky vyznamna. Mezi 2 mésicem a dal§im vyset-
fenim po 13-16 mésicich nedo$lo ke statisticky vyznamnym
zménam v hladinach TC a LDL. Je zajimavé, Ze u vétSiny
biochemickych hodnot byl po 1é¢bé zaznamenan mensi
rozptyl. Pfi psychometrickych testech jsme nenalezli zmény
v depresivité, impulsivité, empatii, dobrodruznosti, a v para-
metrach méfenych Zuckermanovym testem (vyhledavani
nebezpe¢i a vzruSeni, vyhledavani prozitkli, desinhibice,
socialni a sexualni uvolnénost, odmitani nudy)

Vzestup uptaku SHT byl vysvétlovan vzestupem
maximalni rychlosti transportu (Vma.). Ukazuje se, ze Vi je
koncentracemi cholesterolu ovliviiovdna vyznamnéji nez
zdanliva Michaelisova konstanta (Ky). Podobné jako Scanlon
et al. (2001) jsme po snizeni koncentraci cholesterolu zjistili
narlst Ky tedy snizenou afinitu SERT pro 5-HT. Na rozdil od
Scanlonovy prace jsme ale popsali vyznamné zvySeni
maximalni rychlosti transportu (V. a celkovy uptake 5-HT
byl tedy sniZen. Tyto protichlidné nalezy mohou byt objasnény
rozdilnym dizajnem obou experimentl. V na$i praci jsme
méfili in vivo zmény vyvolené terapeutickymi davkami
hypolipidemické medikace, zatimco Scanlon studoval kulturu
ledvinnych bunék vystavenych mnohem vyraznéjsi redukci
cholesterolu.



Domnivame se, Ze primy efekt cholesterolu na aktivitu
SERT je kompenzovan jinymi. zatim nezndmymi homeo-
statickymi mechanismy, které vraceji aktivitu SERT do
normalnich mezi. NaSe nalezy ukazuji, Ze aktivita SERT je
citlivéjsi k ini-cidlnim zménam koncentrace cholesterolu, nez
k jeho stabilnim hladinam. Tato interpretace je konzistentni
s vysledky nedavné prace (Ormiston et al., 2003), ktera zjistila
narast impulzivity po 4 tydnech hypolipidemické terapie, ale
nikoliv po del§im obdobi (52 tydnu).

Podporovano z grantt MSM 111100001, GA UK No.
27/2000/C a NIH Fogarty Program Finance and Mental Health
Services Training in Czech Republic, SPH, UC Berkeley, D43
TWO05810-01

Tabulka 6. Eyseckiv IVE test Vysledky
1

DOBA POCET
LECENi DEPRESE |IMPULSIVITA | EMPATIE | DOBRODRUZNOST ! OSOB
0 2,41£2.40 4,35+2,83] 12,35¢2,25 2.35+2,08 17
I MESIC 12.18£2.20 424x3,491 12,412,12 241157 17
2 MESICE |2,29+2,37 4.47+4,03] 12,35¢2.32 2.88+3,01 17
13-16 0

MEsicu 11,42 21,61 3,58+3,01] 12,67£1,97 3,0042 80 9

Hodnoty jsou uvadény v primérech + standardni odchylka



Tabulka 7. Koncentrace cholesterolu
Sérové koncentrace cholesterolu a triacylglycerolii pfed a po lé¢bé
hypercholesterolémie simvastatinem

SEROVE KONCENTRACE

DOBA

LECENI TC TG HDL LDL N
0 657 =+ 126 208 + 094 1,18 + 0,13 418 + 091 17
1 mésic 620 £ 089 198 £ 074 120 % 0,15 394 £ 079 17
2 mésice **510 £ 042 2,02 + 060 1,19 £ 0,10 **3,00 £ 037 17
13-16 mésich **5,02 £ 039 1,65 £ 037 120 £ 0,09 **298 + 020 17

Priméry byly politany ze 17 hodnot. Oznalené hodnoty se li§i od hodnot
pied lé¢bou

(*p<0.05, **p<0.01) Hodnoty jsou uvadény v primérech = standardni
odchylka

Tabulka 8. Uptake serotoninu do trombocyti

DOBA LECENi K . Vma/h

0 189+ 83 | 3.68 2,09 0,0210 = 0,0103
1 mésic 224275 | 660% 191 0,0315  0.0090
D mésice 258+ 68 | 6,85+ 187 0,0279 + 0,0103
13-16 mésici 18647 | 3,63 0,69 0,0204 + 00049

Kam (nmol/l), zdanliva Michaelisova konstanta - charakterizuje afinitu
serotoninového prenadete; V., maximalni rychlost uptaku serotoninu;
Vma/Km, pomér piedstavujici limitni permeabilitu pfi nizkych (fyziologickych)
mimobuné&&nych koncentracich 5-HT (ml/min-10 trombocytd)

Tabulka 9. Fluidita a_sloZeni erytrocytarnich membran

DOBA LECENI rDPH CH/PL

0 0.2363] + [0.0065 0,755[ = [o,115

1 mésic 0.2344] + 0.0063 0,779 + [0.098

2 mésice 0.2314] + [0.0109 0.688 + 10,098 i
13-16 mésici 0.2314] £ 0,0059 0,786 + 0.198 |

rppiy — anizotropie fluorescence membranové sondy 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu;
CH/PL — pomér molarnich koncentraci membranového cholesterolu a celkovych
fosfolipidi



Graf 2. Zmény vyvolané hypolipidemickou terapii uddvané jako
procento z hodnoty pied lé¢bou

B pled l&&¢bou
B 1 mésic
02 mésice
B> 1 rok

TC TG HDL  LDL Ku Vmeo  VmuMu fopy  CHPL

Prvni 3 méfeni byla realizovéna u 17 pacientl. Po vice neZ roce jsme
ziskali v8echna data pouze od 9 pacientli .

TC, celkovy cholesterol; TG, triglyceridy; LDL, LDL cholesterol;
HDL, HDL cholesterol; Ky (nmol/l), zdénlivd Michaelisova
konstanta; V., maximdlni rychlost uptaku serotoninu; Via./Kum,
pomér pfedstavujici limitni permeabilitu pfi nizkych (fyziologickych)
mimobun&nych koncentracich 5-HT (ml/min-10’ trombocytl); rppy,
anizotropie fluorescence 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu; CH/PL, molérni
pomér membrénového cholesterolu a celkovych fosfolipidi. Oznagené
hodnoty jsou vyznamné odli¥né od hodnot pfed zapoetim 1é&by na
hlading vyznamnosti *p<0,05, **p<0,01. ***p<0,001.




3.3 Zavéry obou praci

V nasi prvni préaci ,,Koncentrace cholesterolu u Zen po na-
silném a nenasilném suicidalnim pokusu“(Vevera et al, 2003a)
ukazujeme, Ze pacientky s sebevrazednym pokusem v anam-
néze netvotfi homogenni skupinu. Pacientky s nasilnym suici-
dalnim pokusem mély signifikantné niz$i koncentrace
cholesterolu neZ pacientky s nendsilnym sebevrazednym poku-
sem a pacientky z kontrolni skupiny. Tyto nalezy podporuji
modifikovanou verzi Engelbergovi hypotézy (Terao et al.,
2000), podle které nizké nebo sniZzené hladiny sérového
cholesterolu mohou vést ke snizeni mikroviskozitoy lipidovych
membran v CNS a mohou takto zpisobit sniZzeni expozice sero-
toninovych receptori na povrchu membran, coZ miize vést k je-
jich sniZzené funkci. Nasledné miiZze dochazet k inhibici sero-
tonnergni transmise a poklesu suprese impulzivniho ¢i agresiv-
niho chovéni nebo k depresivnim staviim a u predisponovanych
osob k odbrzdéni nasilnéjSich zplsobi chovani.

Béhem pftiprav a realizace této studie jsme zjistili, Ze
i kdyZ stovky ptevazné epidemiologickych zkoumaji asociaci
mezi koncentracemi cholesterolu a poruchami chovéni, jen
nékolik biologickych praci, se pokouselo tento vztah vysvétlit.
Dle databaze Web of Knowledge do 1.1. 2004 citovalo
Engelbergovu hypotézu 187 praci. Epidemiologické asocia¢ni
studie, kterych byla naprostd vétSina ale nemohou vzhledem
k preselekci pacienti odhalit zda vztah mezi cholesterolem,
suicidalitou a depresivitou neni pouze artefaktem.

Je pozoruhodné, Ze vétdina studii publikovanych v psy-
chiatrickych ¢asopisech informuje o negativni asociaci mezi
hladinami cholesterolu a poruchami nalady, zvy$enou impul-
sivitou ¢i hostilitou a v ¢asopisech zaméfenych na interni
lékafstvi je tomu naopak. Prace zde ti$t€né nenalézaji bud’
Zadny vztah mezi sniZzenim hladin cholesterolu a psy-chickym
stavem, nebo popisuji dokonce zlep$eni nalady, kladené do
souvislosti se zlep§enym zdravotnim stavem (Vevera, 2006).



Biologické studie, provadéné na lidech vétsinou piinasely
data, nepodporujici Engelbergovu hypotézu.

Cilem nasi druhé price bylo toto teorii experimentalné
testovat. Ve studii ,,Farmakologicky indukované sniZzeni
cholesterolu  vyvolavi  {asové  omezené  zmény
v serotonergni transmisi* (Vevera et al., 2005a) jsme dosli
k vysledkim, které nepodporuji Engelbergovu hypotézu.
Snizené koncentrace cholesterolu signifikantné nesniZuji vis-
kozitu plazmatické membrany, jak teorie postulovala, a pop-
sali jsme vzestup, nikoliv pokles uptaku serotoninu

Jiz dfive bylo popsano (Gimpl et al., 1997, Scanlon et al.,
2001), ze aktivita SERT je ovlivnéna nejen viskozitou ale
i pfimou vazbou cholesterolu na SERT (Viz Obr.1). Vyznam-
nou zménu jsme zde zaznamenali jen po 4 tydnu. Velmi
piekvapivé bylo, Ze po vice neZ roce léEby se koncentrace
membranového cholesterolu a aktivita serotoninového
transporteru vratily na hodnoty pred pocatkem lécby.

Skute¢nost Ze zmény uptaku serotoninu byly pozorovany

po mési¢ni 1é¢b€ ma teoretické a praktické implikace.

e Pro klinickou praxi ma vyznam, Ze pacienti béhem
prvniho mésice snizovani cholesterolu mohou byt na-
chylngjsi k depresivité nebo agresivnimu ¢i suicidalnimu
chovani.

e Biochemické a behavioralni studie by mély byt prova-
dény v prvnim mésici 1€Cby, protoZze pozdéjsi zmény uz
nemusi byt patrné.



4.Nasilné chovani u pacientu trpicich schizofrenii
v letech 1949. 1969, 1989 a 2000

J, Vevera 1, A. Hubbart 2, A. Vesely 2, H. Papezova |

1 Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, Ke Karlovu 11,
Praha 2,

2 School of Public Health, University of California at
Berkeley, California,USA

(BJP, predpokladané datum vydani 11/2005)

4.1 Uvod

Je znamo, Zze 1 kdyZz se vétSina pacientl trpicich
schizofrenii nechova nasiln€, existuje u téchto pacienti
zvysené riziko nasili (Walsh et al., 2004, Vevera et al., 1999).
Riziko nasili je dale zvySeno zavislosti na navykovych latkach
(Lindqvist & Allebeck, 1990). Podle vysledkli americké studie
(Steadman et al., 1998) je riziko nasili u psychiatrickych
pacientl zvySeno dokonce pouze proto, Ze u té€chto osob je
riziko vyskytu zavislosti vy§§i. Podle udajl ze severni Ameriky
a Evropy ( Hodgins, 2001) nasilné chovani jak u hospi-
talizovanych tak u ambulantnich pacientl roste. Australské
prace (Wallace et al., 2004) ale ukazuji, Ze vzestup nasili u pa-
cientd se schizofrenii pouze zrcadli vzestup nasili v obecné
populaci.

Cilem prace je zjistit prevalenci nasilného chovani u pa-
cientl hospitalizovanych v r. 1949,1969 1989 a 2000 a iden-
tifikovat trendy v jeho zménach a sledovat vztah mezi
zavislosti na navykovych latkach, pohlavim a nasilnym
chovanim.



4.2 Metodika
4.2.1 Vybér pacientii

Sbirali jsme klinické, epidemiologické a demografické
idaje ze 4 nezavislych vzorkd hospitalizovanych pacienti
(N=572). Tyto vzorky se skladaly z pacientii hospitalizovanych
na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN (PK) v obdobi
1/1/49-31/12/49 (kohorta 1949, N = 164), 1/1/69-31/12/69
(kohorta 1969, N = 83), 1/1/89-31/12/89 (kohorta 1989,
N = 85) a 1/1/2000-31/12/2000 (kohorta 2000, N = 72). PK
prijimala pacienty ze spadové oblasti v centru Prahy (Praha 2).
Pacienti vyzadujici dlouhodobou hospitalizaci byli do zafizeni
dlouhodobé péce odesilani aZz po kratkodobé hospitalizaci ve
spadovém zafizeni (tedy na PK). PK byla jedinym lGzkovym
zafizenim pro pacienty z Prahy 2. Pacienti ze spadové oblasti
byli etnicky homogenni (kavkazska populace). Vybér pacienti
byl proveden u v3ech vzorkli stejnym zplsobem, a to na
zékladé propoustécich zprav. Studii schvalila Eticka komise
Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN.

V pribéhu studie nedo$lo k podstatnéj$im organizaénim
zménam v systému péce o dusevné nemocné. Deinstitu-
cionaliza¢ni opatfeni, provadéna v Evropé v 60.letech, nebyla
v CR provadéna. Pfesto pocet hospitalizovanych schizofrenik
poklesl mezi roky 1950 a 1970 na polovinu (53%). V roce
1950 ptitom Zzilo v Praze 2 174,500 obyvatel a v letech 1970,
1991, a 2001 zde zilo 92,200, 61,800, 51,000 obyvatel (C‘esky
statisticky urad, 2003a). Tento pokles byl zplsoben vystavbou
komerénich budov a infrastruktury, realizovanou na mistech
byvalych obytnych ¢Ctvrti. Tento proces nemél vztah
k osobnostnim charakteristikdim ob¢anl zde zijicich a pova-
zujeme ho proto za nahodny. Pokles poctu obyvatel o polovinu
mezi roky 1950 a 1970 je tedy vsouladu s tim, Ze pocet
hospitalizovanych pacientd vr. 1969 poklesl na polovinu
oproti roku 1949.



4.2.2 Hodnoceni pacienti

Dokumentace vSech 572 pacientd byla znovu prostu-
dovéna a rediagnostikovana trénovanym psychiatrem (JV). Do
studie byli zahrnuti pouze pacienti spliiujici DSM IV kritéria
pro schizofrenii  (295.1,2,3,6.9) (N=404). Postup pfi
rediagnostice byl ve vSech pripadech identicky. Zkontrolovali
jsme veskerou dokumentaci a u pacienti, ktefi se prestéhovali.
jsme z Centralniho registru obyvatel zjistili jejich adresu a zis-
kali nové udaje z odpovidajicich spadovych zafizeni (tato ¢ast
se tyka jen pacientl zprvnich 3 kohort a byla realizovana
v letech1990-1992 HP). Informace o nasili pacienti v obdobi
hospitalizace a mimo ni byly ziskdny z Iékarské dokumentace.
Sledovali jsme vSechny nasilné ataky od vyskytu prvnich psy-
chotickych ptfiznak do obdobi, ze kterého pochazeji posledni
dostupné informace. Intenzita atak byla hodnocena pomoci
Modified Overt Aggression Scale- MOAS (Kay, 1988).

MOAS méti 4 kategorie agresivity: 1. verbalni agresivitu,
2. tyzickou agresi va¢i predmétim, 3. autoagresi, 4. fyzickou
agresi va¢i lidem. Cin o nejvétsi intenzité z kazdé kategorie je
vynasoben vazenym skorem a po souctu mezivysledki z jed-
notlivych kategorii obdrzime celkové skdre agrese.

Chovani pacientii bylo hodnoceno jako nasilné, pokud se
pacienti fyzicky agresivné chovali vici jiné osobé, nebo jiné
osobé verbdlné¢ vyhrozovali se zbrani vruce. Za téchto
okolnosti intenzita ataku doséhla alesport 3 bodi na MOAS.
Zvolili jsme tento relativné vysoky prah, abychom zabranili
podhodnoceni nasilného chovani, protoze verbalni agrese a mé-
né vyznamné ataky casto ujdou pozornosti a nejsou
zaznamenany (Volavka 2002c).

Informace o zneuZiti navykovych latek byly ziskany
z lékarskych zaznam(. Tyto informace byly soudasti vyseteni
vSech osob zahrnutych do studie.

Udaje o zneuzivani navykovych latek jsou &asto pod-
hodnoceny. My jsme vSak méli k dispozici ddaje z 15-20



letého sledovani. pochazejici z primérné 6 pfijimacich a pro-
Hodnotili jsme téZ, kdo byl cilem nasilného chovani.
Takovéto detailni hodnoceni nebylo mozné u pacientl z r. 1949
a 1969, kdy typické zaznamy znély: ,(fyzicky agresivni
v pribéhu poslednich 3 dni“ nebo ,,opakovana heteroagrese
vanamnéze“. Tato informace byla dostate¢nd, aby
potvrzovala, Ze chovani pacienta dosahlo 3 bodd na MOAS, ale
neposkytovalo informace o cili a intenzité€ nasilnych atak.

4.2.3 Statistickd analyza

K statistickému ovéfeni trendu vzestupu nasilného chova-
ni jsme pouzili logistickou regresi, kde kohorty byly pouzity
jako dichotomické nominalni proménné (dummy kddovani)
1 jako ordinalni proménné (1=1949, 2=1969, 3=1989, 4=2000).
Pfitomnost ¢1 absence nasilného chovani byla kédovana jako
dichotomickd proménna. Analyzy byly provedeny jak se
zohlednénim délky hospitalizace a pohlavi, tak 1 bez tohoto
zohlednéni. Ke kontrole véku jsme do logistické regrese
zahrnuli pocet let, po které byl pacient sledovan od prvnich
symptomii do doby posledni dostupné informace. Dobu
sledovani jsme také zohlednovali, protoze recentnéjsi kohorty
mély krat$i dobu sledovani, coz miize ovliviiovat asociaci mezi
vyskytem nasili a pfislunosti ke kohorté. Logistickou regresi
jsme také zkoumali asociaci mezi nasilnym chovanim,
pohlavim a zneuzivanim navykovych latek, a to pfi zohlednéni
doby hospitalizace.

4. 3 Vysledky
4.3. 1 Prevalence nasilného chovani

Zékladni popisna data jsou v Tabulce 10. Prevalence na-
silného chovani v jednotlivych kohortach byla 35% v r. 1949,
45% vr. 1969, 33% vr. 1989 a 44% vr. 2000 (Tabulka 11,
Graf 3). Celkovéa prevalence nasilného chovani byla 41,8%

36



u muzd a 32.7% u Zen. Rozdil ve vyskytu nasilného chovani
mezi obéma pohlavimi byl jen hrani¢né signifikantni (pomér
Sanci, tj. OR = 0.65, 95% CI = 0.43, 1.00). Presna data o jed-
notlivych nasilnych atocich byla dostupna pouze z kohort 1989
a 2000. Frekvenci téchto utokl ukazuje Tabulka 12 a cil téchto
utokt Tabulka 13.

4.3.2 Trendy v prevalenci ndsilného chovdni

Pti provadéni logistické regrese bez kontroly pro dobu
sledovani jsme nenalezli linearni trend vzestupu nasilného
chovani (OR = 1.08, 95% Cl = 0.91, 1.29). KdyZ jsme ale
v analyze zohlednili délku sledovani a pohlavi, nalezli jsme
hrani¢né signifikantni vzestup nasilného chovani (OR = 1.21,
95% CI = 0.99, 1.47). Ke zméné ve statistické vyznamnosti
doslo proto, Ze recentnéj$i kohorty mély krat3i dobu sledovani.

Kdyz jsme analyzy svy$e uvedenymi Kkontrolami
zopakovali pfi dichotomickém kddovani kohort (kohorta 1949
byla uzita jako srovnavaci - baseline), nalezli jsme statisticky
vyznamny rozdil jen pii srovnani skupin 1949 a 2000 (OR =
2.01,95% CI = 1.07, 3.75). 1 kdyZ se zd4, Ze trend ve vzestupu
nasilného chovani je vice vyjadfen u Zen neZ u muzi, tento
rozdil neni statisticky vyznamny (p=0,37).

4.3.3 Prevalence ndsilného chovani a zneuZivani
ndvykovych ldtek

Anamnéza zneuZivani navykovych latek (vétSinou
alkoholu - 305.0, 303.9, sdvéma pfipady zneuZivani
anxiolytik - 304.1 a 305.4 a jednim pfipadem zneuZivani
trihexyfenidylu) byla zjiSt€éna u 1,8%, 7,2% a 7,1% pacientl
zlet 1949, 1969 a 1989. U kohorty zroku 2000 bylo
zneuZzivani navykovych latek zjisténo ve 19,4% (14 pacientt).
Pouze u 4,2% pacientd bylo diagnostikovdno zneuzivani
alkoholu. Jedna Zena zneuZivala sedativa (1,4%) a 13,8%
pacientd uZivalo ilegalni navykové latky. Zneuzivani ka-
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nabinoidu bylo nalezeno u 5.6% pacientd, amfetaminu u 1,4%
pacientl a zneuZivani vice latek u 6,9 % pacienti.

Kdyz jsme zkoumali data ze v3ech 4 kohort spole¢né
(kontrolovano pro kohortu a pohlavi), nenalezli jsme asociaci
mezi zneuzivanim ndvykovych latek a nasilnym chovanim
(OR pii zahrnuti kontrol = 0.78,95% CI = 0.34. 1.82). Nizky
poCet pacientl snasilnym chovanim ndm neumozZiioval
sledovat tento vztah v kazdé kohorté jednotlivé.

4.3.4 Délka hospitalizace

Pfi kontrole pro dobu sledovani jsme nezjistili vztah
délky trvani prvni hospitalizace ke kumulativni délce vsech
hospitalizaci.
Pacienti z prvni kohorty, ktefi byli 1é€eni antipsychotiky, méli
vyrazné krat§i dobu celkové hospitalizace (1,74 roku, S.D. 4,4,
p < 0,001), nez pacienti, ktefi nikdy nebyli lé€eni
antipsychotiky (N=79), ktefi v lé€ebnach stravili 9,23 roku
(S.D. 11,54).

4.4 Diskuse

Na rozdil od epidemiologickych studii z USA a zéapadni
Evropy jsme nezjistili vzestup prevalence nasilného chovani
u pacientd se schizofrenii mezi roky 1949 a 1989. Po
zohlednéni délky sledovani a pohlavi jsme zjistili marginalni
vzestup  prevalence  agresivity u  vzorku  pacienty,
hospitalizovanych v r. 2000.

Za hlavni pfiCinu vzestupu nasili osob s psychickymi
poruchami v USA je povaZovana fragmentace péce (Hogan,
2003). Domnivame se, ze fragmentace péce, ke které doslo
v dusledku neuspésné transformace lékafskych sluzeb v CR
(Zacek, 1997) a nedostatki v poskytovani integrované péce
(Vevera, 2004a), je pravdépodobné pti¢inou vzestupu nasili
v roce 2000.
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Nasili u psychiatrickych pacientii

Celkova prevalence nasilného chovani byla 42 % u muza
a 33 % u Zen. Nalezli jsme jen slabou asociaci mezi nasilnym
chovanim a pfislu$nosti k muzskému pohlavi. Tento vysledek
je v souladu s jinymi nélezy, které nachézeji srovnatelnou mi-
ru nasili u muzd a Zen s psychickymi poruchami (Robbins
etal., 2003).

Obéti nasilného chovani

Polovinu obéti nasilnych utokd jak muzskych, tak Zens-
kych pachateld nasilného chovéni tvofi rodinni prislusnici
(Tabulka 13). Osoby, které uto¢nici neznali, tvorili 17 %
obéti. Tato zjisténi podporuji predchozi nalezy (Steadman et
al., 1998; Milton et al., 2001), podle kterych jsou rodinni
prislusnici nejcastéjsi obéti utokl pacientd. Bohuzel, nemame
k dispozici udaje o tom, jak Casto byli pacienti sami obéti
nasilného chovani, ale je zndmo, Ze psychiatri¢ti pacienti jsou
Castéji obéti nasilného chovéni, nez jeho pachateli (Walsh
et al., 2003).

Délka hospitalizace

Zavedeni novych lé¢ebnych metod, predev§im anti-
psychotické medikace, umoznilo od poloviny padesatych let
lé€eni a zmirmovani psychotickych symptomi. Z tohoto
davodu byla také hospitalizace ¢asti pacientl z kohorty 1949,
ktefi nikdy nedostali antipsychotickou medikaci, vyrazné delsi
nez hospitalizace pacientl lé€enych  antipsychotiky.
Nemedikovani pacienti stravili v nemocnicich primérné 9,23
roku, zatimco medikovani pouze primémé 1,74 roku. Po
zohlednéni doby sledovani délka trvani prvni hospitalizace
nebyla ve vztahu ke kumulativnimu trvani v§ech hospitalizaci.
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Zavislost na navykovych latkach

Komorbidita se zneuZivanim ndvykovych latek v obdobi
od r. 1949 do r.1989 se pohybovala od 2 % do 8 % a byla
vyrazné niz§i nez v USA a zapadni Evropé, kde se celoZivotni
prevalence zneuzivani téchto latek pohybuje od 40 % do 60 %
(Cantor-Graae et al., 2001; Regier, 1990). Nejniz$i udaj
z kohorty z r. 1949 — 2 % pacientl zneuzivajicich alkohol - byl
pravdépodobné ovlivnén nizkou dostupnosti alkoholu b&hem
2. svétové valky, ale nizka prevalence zneuzivani alkoholu
byla nachazena konzistentn€ az do konce studie. Domnivame
se, ze neexistence bezdomovectvi, jednoduchy pfistup k bez-
platné ( tj. vladou poskytované) zdravotni pé¢i a vysoky
stuperi dozoru ze strany statnich uradd ochranily pacienty pied
zneuzivanim navykovych latek. Pacienti se schizofrenii tak
paradoxné mohli, vtomto specifickém ohledu, profitovat
z vysoké urovné dohledu, typické pro totalitarni staty. Po padu
komunistického rezimu zastalo zneuZivani alkoholu na
stabilni hlading, ale vyrazné€ narostlo zneuzivani zakdzanych
navykovych latek. V kohort€ zr. 2000 jsme nalezli 19,4 %
pacientd se zneuZivanim navykovych latek. Skute¢nost, Ze
pouze 4,2 % pacientl zneuzivalo alkohol, dosvéd¢uje, ze za
narist byla zodpovédna zvySend dostupnost zakazanych
navykovych latek. Zneuzivani alkoholu bylo ale vyrazné nizsi
nez v obecné populaci, ve které podle studie z let 1999-2000
(Bobak et al., 2004) udava problémy s alkoholem 18,5 %
muzi a 3,5 % Zen (méfeno jako 2 nebo vice bodd na dotazniku
CAGE). Ceska republika se tradi¢né umistuje na nejvyisich
pritkach spotfeby alkoholu a se spotfebou 160 litrii piva na
osobu v r. 2000 je na prvnim misté ve spotfebé tohoto napoje
(Cesky statisticky ufad, 2003b). Podle udaji zroku 1999
mélo 17 % dospélych v pribéhu Zivota zkuSenosti s uzivanim
zakazanych drog (Csemy et a.l, 2002). Tato data ukazuji, Ze
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zneuZivani navykovych latek neni u schizofrenikl Castéjsi nez
u obecné populace.

Navykové latky a nasilné chovani

Ptekvapivé jsme nenalezli asociaci mezi zneuzivanim
navykovych latek a nasilnym chovanim. Data z MacArthur
studie (Steadman et al., 1998) ukazuji, Ze zavislost na navy-
kovych latkach je zodpovédna za zvysené riziko nasili u psy-
chiatrickych pacientil. V jiné praci naduzivani legalnich drog —
alkoholu - vyrazné korelovalo s nasilnym chovanim u schizo-
frenikl, ale pfilezitostné uzivani alkoholu se jevilo jako
protektivni faktor vi¢i pachani nasili ve srovnani s pacienty
bez abuzu alkoholu (Volavka et al., 1997a). Podle autord je
mozné ptedpokladat, ze schizofrenici, ktefi jsou schopni si
navykové latky obstarat, mohou mit zachovalej$i socialni
schopnosti, které jsou samy o sob& protektivnim faktorem ve
vztahu k nasili. Studie provadéna v Kanadé, Némecku, Finsku
a Svédsku nenalezla u schizofrenikl zneuzivajicich navykové
latky vy3$$i vyskyt nasilného chovani (Hodgins et al., 2003).
Také australska studie neptfina$i podporu pro jednoznaény
vztah mezi nasilnym chovanim a abuzem alkoholu u pacienti
se schizofrenii (Wallace et al., 2004).

4.5 Zavér

Nase vysledky tedy ukazuji, Ze ve stabilnim zdravotnim
systému zneuZivani navykovych latek neni hlavni pfi¢inou
nasilného chovani u schizofrenikd. Prevence zneuzivani
navykovych latek tedy neni dostateCnou strategii k redukci
nasilného chovani u téchto pacientd. K jeho redukci by spise
mohly pfispét terapeutické intervence cilené na zvladnuti
impulsivnich stavil a poruch osobnosti, které se v soucasnosti
jevi jako hlavni pri¢iny nasilného chovani schizofrenikd
(Nolan et al., 1999, Nolan et al, 2003). Zavedeni
psychoterapeutickych technik, cilenych na tyto charakteristiky,
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jako je napfiklad kognitivné behavioralni terapie zaméfend na
zvladani zlosti, uz ukazuji slibné vysledky u pacienti s PTSD,
psychotickymi poruchami a poruchami psychického vyvoje
(Chemtob et al., 1997; Novaco, 2003). Terapie atypickymi
antipsychotiky, kterd podle soucasnych poznatkl zlepSuje
kognitivni fungovani u pacientii se schizofrenii (Bilder et al.,
2002) , by mohla vést k redukci Utoku, vznikajicich na
zakladé $patného pochopeni situace.

Vzhledem k nizkému poétu pacientl, zneuZivajicich
navykové latky, se domnivame, Ze nasilné chovani
zaznamenané v na$i studii reprezentuje nasili, které primarné
souvisi s podstatou psychopatologickych priznaki, predeviim
s poruchami kontroly impulst, poruchami osobnosti a psycho-
tickymi symptomy. O&ekavame, Ze vyskyt nasilného chovani
zUstane za jinak stabilnich socioekonomickych podminek,
stabilniho zdravotniho syst¢ému a limitovaného pfistupu
k drogdm nezménén.

Klinické implikace

e Nezjistili jsme zvySeny vyskyt nasilného chovani u pa-
cientl hospitalizovanych mezi lety 1949 a 1989. U vzorku
pacientli hospitalizovanych vr. 2000 jsme nalezli pouze
marginalni narast tohoto chovani. Ofekavame Ze vyskyt
nasilného chovani popsany v naSem vzorku, zlstane za
jinak stabilnich podminek beze zmén.

e Rodinni pfislusnici a oSetfujici personal byli nejéastéj$imi
ob&tmi utoki pacient.

e Ve stabilnim zdravotnickém systému neni zneuZivani na-
vykovych latek hlavni pfi¢inou ndsilného chovani u schi-
zofrenika.
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Klinické limitace

e Jedna se o studii nasilného chovani u pacientl, hospita-
lizovanych pro schizofrenii, nikoliv  epidemiologicky
pruzkum nasili u pacientd v obecné populaci.

e Data byla sbirdna v méstské aglomeraci, Udaje z ven-
kovské populace mohou byt odli3né.

e Data neobsahuji informaci o tom, jak se nasilné chovani
jednotlivych pacientd méni v ¢ase a o tom, zda se ataky
odehraly v dobé hospitalizace ¢i po propusténi
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Tabulka 10. Charakteristika souboru

Kohorta 1949 1969 1989 2000
N=164 N=83 N=85 N=72

Pohlavi  Muzi Zeny |Mu2i [Zeny Muzi |Zeny Muzi | Zeny
(N:%)  IN=89 N=75 | N=48 [N=35 N=53 [N=32 |[N=49 |N=23

(54%) | (46%) | (58%) | (42%) (62%) |[(38%) |[(68%) |(32%)
Vek 254 299 1223 (254 252 253 229 27.2
nastupu
prvnich +.93 |£10.1 |62 [+£94 ’ +84 |+80 |x7.6 |£9.0
pfiznakd |
(roky) i
Vek 30.5 333 (293 [329 (372 38.9 320 40.5
v dobé |
hosp. £99 %109 (93 |£13.6 #1201 |£112 |£118 |I33
(roky)
Doba 247 249 221 219 13.7 14.6 10.9 14.35
sledovani
(roky) 167 [£153[£96 [£67 +£975 {x10.1 {+£95 1+10.1
Trvani 70 97 104 87 121 60 65 58
prvni
hosp. +48 +258 |66 +70 +124 |46 +.47 |+.42
(dny)
Trvani 6.24 442 |2.83 |4.11 2.04 1.12 0.73 0.74
vsech
hosp. +104 |£787 |+£282[£5.10 1£1.66 [£0.99 [x£1.19 |£1.12
(roky)
Pocet 631 5.03 10.02 | 7.30 7.87 6.26 6.09 6.36
Hosp.

+.505 [£438|£854(£635 [£599 [+£434 |+487 [+£5.69
Zavislost | 1.1% |2.7% {8.3% 57% 9.4%  3.1%| 22.4% | 13%
na navyk.
latkach.

1.8% 72 % 7.1% 19.4 %

Hodnoty jsou uvadény v primérech + standardni odchylka
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Tabulka 11. N4silné chovéni v jednotlivych kohortach

Kohorta Celkovy
1949 | 1969 1989 2000 potet
nasilnikd
Pacienti | Zeny N 20 14 11 9 54
s nasil. % |[26.7%(40.0% 34.4% 39.1% 32.7%
chova- [Muzi (N 37 23 17 23 100
nim % [41.6%]|47.9% 32.1% 46.9% 41.8%
celkem | N 57 37 28 32 154
%| 34.8%| 44.6% 32.9% 44.4% 38.1%
OR*|[1.0 1.63 1.14 2.01
(ref) 1(0.94, 2.84) (0.62, 2.08) (1.07, 3.75)

* Poméry $anci po kontrole pro vék a pohlavi.
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Tabulka 12. Frekvence utoki u kohort 1989 a 2000

Podet utoku 1 2 3 4 avice Celkem
Utok Utoky | Utoky dtoki
Muzi | Pocet pacientl 17% 7 9 7 40
Trvéani nemoci 5.6 8.2 7.4 3.6 6
v dobé utoku +7.3 +. 8.5 +. 6.5 +4 +6.8
(roky)
Veék v dobé& utoku 27.6 36 28.8 316 30.1
(roky) +10.3 +12.9 +10.8 +11.5 +10.9
Zeny | Potet pacienti 16 0 3 1 20
Trvéani nemoci 4 0 10.7 4 5.0
v dobé utoku +6.5 +.7.6 6.7
(roky)
Vék v dobé utoku 314 0 313 39 31.8
(roky) +11.7 +5.1 +10.9

Z téchto 17 pacientt se 7 chovalo nésilné po dobu trvani del$i nez 14 dnia
byly povaZovani za perzistentné agresivni.
Hodnoty jsou uvadény v primérech + standardni odchylka
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Tabulka 13. Obéti n4dsilného chovéani pacienti z kohort 1989 a 2000

Uto&nik Muz Zena Celkem ;
N=40 [N=20 N =60
Pod&et utoki 148 44 192
Obét Rodinny 47% 52% 48%
prisludnik
OSetfujici 27% 27% 27%
personal
Cizi osoba 18% 16% 17% i
Pacient 1% 5% 2% j]‘
Nezjisténo 7% 0% 6% i
J
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Graf 3. Nasilné chovani u kohort z roku 1949, 1969, 1989 a 2000.
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Seznam zkratek
CI Interval spolehlivosti
DPH - 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien
DSM 1V Diagnosticky a statisticky manual
SHT - serotonin
HIAA- Hydroxyindole Acatic Acid, kyselina
hydroxyindoloctova
Ky — zdanliva Michaelisova konstanta
MKN 10 — mezinarodni klasifikace nemoci, verze 10
MOAS - Modified Overt Aggression Scale (Modifikovana
gkala agrese)
OR Pomér 3anci
S.D. stanardni odchylka
S.E. stanardni chyba
SERT - serotoninovy pienade¢
TS - sebevrazedny pokus
Vmax — Maximalni rychlost transportu substratu do bungk
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