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Vseobecny tvod

Vzrist nasilného chovani prostupuje viechny slozky spole¢nosti. Podle udaji WHO je
nasili jednim z nejdileZit&jsich problému pro zdravi populace. Celosvétové patii mezi hlavni
pfi¢iny umrti pro stfedni generaci. Nasilné chovani lze délit na nasili proti vlastni osobg,
interpersonalni nasili a kolektivni nésili. V nasi praci se zabyvame nasilim interpersonalnim.

V literarnim piehledu shrnujeme poznatky ptedevsim o neurobiologickych korelatech

interpersondlniho nasili. Zabyvame se rozdélenim pojmu agresivita a nasili a moznymi
klasifikacemi nasilného chovani. Déle pfina§ime souhrn poznatkii o environmentdlnich
faktorech ovliviiyjicich nasili a o anatomickych a funkénich systémech které se uplatiiuji pfi
jeho fizeni, predevsim o tloze Sedé a bilé hmoty v prefrontalni oblasti mozkové kiry, dale o
tloze jedno:'ivych monoaminergnich systémi.
Zvlaste se pak vénujeme vysledkim klinickych studii, které obratily pozornost védecké
vefejnosti ke komplikacim sniZovani koncentraci cholesterolu, které bylo spojovano se
zvySenym pocétem umrti zplsobenych nehodami, nasilnym chovanim, vrazdami a
sebevrazdami. Tuto problematiku rozvijime v prvni ¢asti vyzkumné prace.

V druhé ¢&asti vyzkumné prace jsme se zabyvali prevalenci a korelaty nasilného
chovani. NaSe star§i data ukazuji, Ze rocni prevalence nasilného chovani u ¢eskych
hospitalizovanych psychiatrickych pacienti je 5% (Vevera et al.,2002 c). Podle literarnich
udaji se za nejrizikov€jsi pro vznik agresivity povazuji pacienti s psychotickou poruchou a
zavislosti na alkoholu nebo drogach. Nejvyznamnéj§im prediktorem nasili u psychiatrickych
pacientl je nasili v anamnéze a tridda paranoidnich bludi: (1) pfesvédceni, Ze jsou ovladani
vnéjSimi silami (2) presvédCeni, Ze jsou jim vkladany myslenky, (3) ptesvédCeni, Ze jim
ostatni cht&i Skodit. Ukazali jsme, Ze tyto vysledky nejsou univerzalné platné a
dokumentovali ;jsme, Ze v pii kratkodobé a stfednédobé hospitalizaci ;jsou nejagresivné;jsi
pacienti se syndromem demence. V dalsi praci, kterou zde predkladame jsme se zaobirali
vztahem schizofrenie a zavislosti na navykovych latkach a nase vysledky ptfinaSime ve druhé

¢asti vyzkumné prace.

Shrnuti vyzkumné &asti prace

Ve vyzkumné ¢&asti piinaSime vysledky tfi studii. V prvnich dvou jsme se zabyvali
biologickymi a behavioralnimi dusledky snizovani koncentraci cholesterolu a v posledni
praci jsme studovali trend a korelaty v ristu nasilného chovani u pacientd trpicich
schizofrennimi poruchami. ProtozZe se jedna o odlisna témata, rozdélili jsme vyzkumnou &ast

prace na dvé ¢asti.



V prvni &asti piinaSime vysledky naSich dvou studii ve kterych jsme se zabyvali roli

snizovani cholesterolu na impulsivitu, depresivitu a serotoninergni transmisi.
V prvni praci ,,Koncentrace cholesterolu u Zen po nasilném a nenasilnim sebevrazedném
pokusu“ (Vevera et al., 2003a), ukazujeme Ze u Zen s niz§imi koncentracemi cholesterolu
dochazelo vyznamné Castéji k nasilnému sebevrazednému pokusu (ktery je spajovan s vyssi
mirou impulsivity), neZ u Zen snenasilnym sebevrazednym pokusem a nez u kontrolni
skupiny.

Béhem pfiprav a realizace této studie jsme zjistili, Ze i kdyz stovky pievazné
epidemiologickych studii zkoumaji asociaci mezi koncentracemi cholesterolu a poruchami
chovani, jen n€kolik 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 naprosta vétSina, nemohou ale vzhledem k preselekci pacienti
odhalit zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou neni pouze artefaktem.

Je pozoruhodné, Ze vétSina studii publikovanych v psychiatrickych ¢asopisech
informuje o negativni asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami nalady, zvy$enou
impulsivitou ¢i hostilitou a v ¢asopisech zaméfenych na interni lékafstvi je tomu naopak.
Prace zde tiSténé nenalézaji bud’ zadny vztah mezi snizenim hladin cholesterolu a
psychickym stavem, nebo popisuji dokonce zlepSeni nalady, kladené do souvislosti se
zlepSenym zdravotnim stavem (Vevera, 2006). Biologické studie provadéné na lidech
vétsinou prindSely data, inkonzistentni s Engelbergovou teorii (viz uvod) .

Cilem naSi druhé prace bylo této teorii experimentalné testovat. V této praci
wFarmakologicky indukované sniZeni cholesterolu vyvoliva ¢asové omezené zmény
v serotoninergni transmisi “ (Vevera et al., 2005a) jsme v priibéhu hypolipidemické terapie
zjistili, Ze uptake serotoninu byl ovlivnén opa¢né nez se dosud ptedpokladalo - popsali jsme
vzestup, nikoliv pokles uptaku serotoninu. Vyznamnou zménu jsme zde zaznamenali jen po 4
tydnu. Velmi ptekvapivé bylo, Ze po vice nez roce 1é¢by se koncentrace membranového
cholesterolu a aktivita serotoninového transportéru vratily na hodnoty pted po¢atkem 1é¢by.
Predpokladame, Ze se zde uplatiioval efekt zatim neznamych homeostatickych mechanismd.
Tyto néalezy maji teoretické a praktické implikace. Pacienti béhem prvniho mésice snizovani
cholesterolu mohou byt nachylnéjsi k depresivité nebo agresivnimu ¢&i suicidalnimu chovani.
Biochemické a behavioralni studie by mély byt provadény v prvnim mésici 1éEby, protoze

pozdé€js§i zmény uz nemusi byt patrné.



V druhé é&asti vyzkumné prace piedkladame studii ,,Nasilné chovani u pacientii
trpicich schizofrenii v letech 1949, 1969, 1989 a 2000“(Vevera et al., 2005b) zabyvajici se
prevalenci nasilného chovani, trendem vjeho ristu a vztahem nasilného chovani a
navykovych latek u pacientd trpicich schizofrenii. Ukazujeme, Ze ve stabilnim zdravotnim
systému nedochdzi k ristu nasili u téchto pacientl. Prekvapivé je zjisténi, ze na rozdil od

vysledkl z USA, nebylo zneuZivani navykovych latek hlavnim divodem nasili.
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Literarni piehled - Nasilné chovani z pohledu neurovéd

Vzrist néasilného chovéni prostupuje viechny slozky spoleénosti. Casopis JAMA je
opakované prohlasil za ,,public health emergency* (Koop a Lundberg, 1992, McAfee,1995).
WHO povazuje nasili za jeden z nejdilezit&jdich problémi pro zdravi populace. V nedavno
vydané kniz: (Krug at al, 2002), ktera je voln& dostupna (www.who.int/en/), se odhaduje, ze v
roce 2000 zemielo v dusledku nékterého z niZze uvedych typl nasilného chovani 1.659
milionu lidi. Nasili patfi mezi hlavni pfi¢iny umrti u lidi mezi 15-44 roky. Problematika
biologickych aspektl tohoto chovani je diskutovana v nasem i zahrani¢nim tisku (Scheiber
2000, Volavka 2000, Volavka 2002a, Vevera et al., 2001b ).

Rozdéleni
Nasili je komplexnim chovanim, které je riznorodé ve své etiologii a projevech. Pfi

studiu tohoto chovani nardZzime na potiZe s nejednotnou terminologii pfi uZivani pojmu nasili
a agresivita. Problémem je také pouZivani rtiznych 3kalovacich metod tohoto chovani (viz téz
Vevera et al., 2002a). Terminim souvisejicim s nasilnym chovanim rozumime takto:

Kriminalita (zlo¢innost) je souhrn veskeré trestné ¢innosti spachané na daném tuzemi
za urcitou dobu.

Agresi povazujeme za fyziologickou odpovéd’, ktera sméfuje k pieziti organismu v
ptirodé¢.

Nasilné chovani je patologicka agrese, jejim smyslem je zamémné nékoho poskodit.
Rozumime jim fyzicky agresivni chovani s jasnym imyslem poskodit jinou osobu napf. biti,
kopani, strkani, hdzeni pfedméty, pouzivani zbrané, a vyhroZovani jejim uZzitim. Tato definice
nezahrnuje nasili proti vlastni osobé, agresivni sny, fantazie a plany.

Nasili neni diagnosticka kategorie, ale je pouze typem chovani, které je spojeno s
riznou psychopatologii. Pojem nasili je pouZivan pouze pro interakce mezi lidmi.

VétSinu nasilnych ¢inG je mozno klasifikovat jako impulsivni nebo promyslené.
Promyslené nésilné chovani, které predpokladd védomé planovani, mize byt predatorskeé,
provedené za ucelem vlastniho prospéchu, nebo patologické (napf. zplisobené lidmi
jednajicimi pod vlivem halucinaci). Toto rozdéleni podporuji i studie poukazujici na sniZeni
impulsivnich (ale ne promyslenych) nasilnych ¢ind mezi vézni, kterym byl podavan Fenytoin

(Barratt et al., 1997).


http://www.who.int/en/

V3ieobecné prijata klasifikace nasili a agrese zatim neexistuje. Jako v praxi jednoduse

uplatnitelné se jevi rozdéleni navrhované Volavkou (Volavka 2002 b). Ten déli agresi na :

a) predatorni - profesionalni vrazi a lupici, jimZ slouZi agrese k obzivé. Ale patfi sem i
psychiatri¢ti pacienti, ktefi nasilné berou ostatnim drobnosti jako cigarety. K agresi
dochazi spise planovité, bez podstatné emo¢ni investice. Tento typ agrese je zavisly na
socialnich podminkéach.

b) ideologickou - napt. etnické vrazdéni na Balkané nebo fadéni fotbalovych fanouska
v Zapadni Evropé. Hmotny zisk zde neni zpravidla primarni motivaci.

c) agresi pod vlivem alkoholu a drog

d) impulzivni - zpravidla bez hmotného zisku a bez planovani.

e) agresi pod vlivem halucinaci, bludi a jinych psychotickych ptiznak?.

Novéji bylo WHO publikovéno rozdéleni nasilného chovani do t¥i hlavnich kategorii
(Krug at al, 2002):

e Nasili proti vlastni osobé

e Interpersonalni nasili

e Kolektivni néasili

Podle podstaty nasilnych akti délime kazdou z vySe uvedenych kategorii na nésili:
fyzické, sexvalni, psychologické, zahrnujici deprivaci ¢i zanedbavani. Tyto Etyfi typy nasili
se mohou vyskytnout v kazdé z vySe uvedenych kategorii, s vyjimkou nasili proti vlastni
osobé¢ (viz obr.1).

Biologické a environmentalni faktory
Zlocinnost, v¢etné nasilného a organizovaného zlo¢inu, nelze vyjmout z dal3ich

spolecenskych souvislosti. Zatimco neurobiologické studie se zabyvaji biologickymi vlivy a
pusobenim prostredi spiSe na urovni jednotlivce, sociobiologické prace se snazi zaclenit do
této problematiky i organizované nasili a porozumét jim i na Grovni spolecenské.

Prvni biologickou teorii kriminality (data odliSujici nasilné chovani od kriminality
nejsou dostupnd) formuloval C. Lombroso (1833-1903). Podle ni 25% zlo¢inct jsou zlo¢inci
vrozeni, zbylych 75% spacha zlo¢in v afektu nebo vyuzije ptileZitosti. Skute€nost, Ze
zlo€inci poruduji zadkon, je tedy jen jednim z projevi primitivniho stadia jejich vyvoje

“zloCinec se navraci zpét k lidooptim™(citovano dle Volavka, 2002a).



Obrazek 1

Rozdéleni nasilného chovani dle WHO (upraveno podle Kruga at al, 2002)
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Horizontalni linie ukazuje kdo je obéti nasilného chovani, na vertikalni linii je zndzornéno
jakym mechanismem k nasili doslo




Piedstava, Ze existuji skupiny lidi, které mohou byt védecky oznageny za niz3i, nasla
Siroké uplatnéni ve 20. stoleti. Francis Galton zalozil v Londyné na pfelomu stoleti védecky
obor eugeniku, jejimz cilem bylo ,,kontrolovat porodni pfirtistky Neschopnych a pozvednout
rasu podporovanim vyssi plodnosti Schopnych“.V USA bylo diky pisobnosti Eugenického
registra¢niho ufadu bylo sterilizovano 25 000 Ameri¢anu, protoZe by mohli pfedat budoucim
generacim vlohy k slabomyslnosti ¢i kriminalité ( piehled viz. Vevera et al., 1999, Wilson
EO, 1993).

V r. 1933 byl v Némecku pfijat zakon o ochrané pfed “dédi¢né zatizenym
potomstvem”, rok nato doplnény komentafem o “nucené smrti ze soucitu”. V
psychiatrickych lécebnach (Grafeneck, Hadamar) zacalo vrazdéni pacientli. Dalsich 350 000
obéti bylo nasilné sterilizovano RTG zafenim. Naklady platila vSeobecna zdravotni
pojistovna.

Tyto skute¢nosti jsou pofad je$t€¢ v Cerstvé paméti a jsou davany do souvislosti s
genetickym vyzkumem. V roce 1992 musela byt na Marylandské université¢ v USA odvolana
konference o genetickych podkladech kriminality, protoze se podle nazoru nékterych
psychiatri jednalo o novy holocaust (Marshall, 2000).

“Biclogické pojeti dédi¢nosti naSlo svij protipdl v predstavaich komunistd. Ti

oficialné vérili, Zze chovani je podminéno vnéj§im prostfedim. Lenin se napf. domnival. Ze
kriminalita v komunistické spole¢nosti vymizi. Zbudou jen nahodné excesy.
Tato kontraverze mezi biologickymi vlivy prostfedi (tzv. nature-nurture kontraverze) nebyla
vzdy pfijimana tak jednoznacné a k jejimu vyfeSeni pfispély pokroky v neurovédach. Zatimco
v 70tych a 80tych letech se v psychiatrii stejné jako v ostatnich oborech neurobiologie
vénovala pozornost hlavné Grovni neuronalnich synapsi a neurotransmiteriim, v devadesatych
letech se pozornost zacala orientovat smérem do bunéného jadra k molekularni biologii a
genetice. Toto rozSifeni zorného pole smérem dovniti do buriky, a smérem vzhiru k
neuronalnim systémm, které umoziiuji funkéni zobrazovaci metody, pfineslo také zménu v
pohledu na kontraverzi mezi vrozenymi a ziskanymi faktory chovani.

Pomoci funk¢nich zobrazovacich metod mizeme ukazat, ze vlastnosti ziskané u¢enim
zplsobuji zmény ve struktufe a ¢innosti mozku. Na druhé strané genetické vyzkumy ukazuji, Ze
vngjsi faktory, véetné vlivii socidlnich a uceni, mohou ovliviiovat funkci genu, a to
prostfednictvim modifikace a regulace genové exprese. Tyto poznatky lze interpretovat tak, ze
vlivy prostredi, véetné uceni, jsou ve svém dusledku vlivy biologickymi (Kandel, 1999). To

ovSem neznamenad, Ze jsou nezménitelné.
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Dédi¢nost
Je zfejmé. Ze nepfizpisobivé ¢i nevhodné chovani miZe byt nauceno, ale neni to jediny

mechanismus transgeneraéniho pfenosu nasilného chovani. Jes$t¢ pred tim, neZz se zaCne
uplatiiovat uéeni, miize byt mozek ovlivnén prenatalnim a perinatalnim prostfedim. Ke vzniku
nasilného chovani mulze pfispivat expozice plodu alkoholem, porodni komplikace nebo
odvrzeni ditéte matkou. Nejméné 1/3 zneuZivanych déti pokratuje v nevhodném ¢i
zanedbavajicim chovani i ve vztahu k vlastnim détem (dle Volavka 1999)

Na skuteCnost, Ze nasilné chovani ma geneticky podklad, poukazovali nejprve
genealogické studie, které dokladaly zvySeny vyskyt nasilného chovani v nékterych rodinach.
Pfesné&jsi material poskytovaly studie dvojcat a adopéni studie, které ukazuji, Ze genetické
(nebo pfinejmensim vrozené) faktory maji vztah ke kriminalnimu chovani. Je tfeba
pfipomenout, ze mnoho studii adoptivnich déti vychazelo z mylného piedpokladu, Zze
biologicti rodice sdileji s adoptovanymi détmi pouze geneticky material. Tento pfedpoklad
nebral v Gvahu napf. prenatalni vliv alkoholu (Volavka, 2002, b)

Ve vysledcich porovnani dvojcecich studii agresivniho chovani, které shrnul
Bergman a Seroczynski, se odhady dédi¢nosti pohybuji od 0% do 90% s prumérem 36%
(Bergman a Seroczynski, 1998).Aditivni genetickou varianci genetického pfenosu agresivity
ve formé rysu osobnosti odhaduje Caccaro (Caccaro et al, 1997) ve vSeobecné populaci muzi
v USA, na podkladé studii dvojcat, na 47%.Z hlediska osobnich dispozic jde o dédi¢nost
impulsivity a dominance, které v ptihodné kombinaci mohou podporovat projevy nasili.

Dalsi otazkou je proménlivost agresivniho chovani u riznych vékovych skupin.
Dlouhodobé studie naznacuji, Ze agresivita je pomérné stabilni charakteristikou. To
neznamena, ze situacni faktory nejsou dulezité, ale spie poukazuji na fakt, ze pozice ¢lovéka
ve spolecnosti je relativné stabilni a jednotlivci jsou charakterizovani tendencemi odpovidat
na nejriznéjsi stimuly agresivnim zpisobem. Tato dispozice se objevuje v ¢asném vyvoji a

nadale charakterizuje jejich chovani az do dospélosti (dle Cermak, 1995).

Vyskyt nasilného chovani

V nasledujicim textu se zaméfujeme pfedev$im na nasili interpersonalni. Toto chovani
ovSem nelze piesné vyjmout z udaji o celkové zlo¢innosti.

V Ceské republice doslo pod vlivem politickych a hospodaiskych zmén k
vyraznému nariistu krimindlniho chovani a zménila se téz jeho tvafnost. Tyte;-zmény

registrovalt nad1 soudni znalci psychiatfi a psychologové, coz se odraZye na.obsdhu



nékterych referati na soudné psychiatrickych konferencich jiz v roce 1993 a zvlasté pak v r.
1994 v Bohdan¢i, kde se staly hlavnim tématem.

Do konce roku 1989 se celkova kriminalita podle policejnich statistik udrzovala pét a
vice let na zhruba 120 000 evidovanych zlo¢inech ro¢né, od r. 1990 do konce roku 1993 strmé
stoupala az na 398 505 (tedy na 330%), coz je zatim vrchol, ke kterému u nas kdy doslo.
Nejvic se na tom podilel pocet kradezi prostych a kradezi vloupanim, ktery vzrostl z 50 778
na 304 262, tedy bezmala Sestinasobné. Pocet vrazd a pokusi vrazdy (tvoficich méné nez
tietinu) za stejné udobi stoupl ze 126 na 278, tedy na 220%. Od roku 1994 rist kriminality
stagnoval, narist ¢inil jen 10%.V roce 1999 byl pocet trestnych &inti v CR 426 626, tj. o
253% vysSi nez v roce 1989. Trestné Ciny déti stouply o 250%, zatimco trestné Ciny
mladistvych stouply o 166%. (Student a Zukov, 2001). Sikana se objevuje na vSech stupnich a
druzich $kol. V ¢€eskych Skolach postihuje asi 20% zaka (Kolar 1997, Koukolik a Drtilova,
2002).
psychopatologie spojené napf. s mozkovou dysfunkci, poruchami chovani, ranou
kriminalitou, neteCnosti k uceni a praci, abuzem navykovych latek (vyjimkou je projekce
syndromu zavislosti na heroinu do ekonomicko kompulzivni a organizované zlo¢innosti).
Vyvaoj jejich osobnosti ¢astéji odpovida $irsi normé, jindy u nich zjist'ujeme citové a moralni
ochuzeni,nedostatek empatie, egocentrismus — tedy vlastnosti, které nékdy ani neodpovidaji
kriteriim asocialni poruchy osobnosti. Na vrcholu Zebfi¢ku tak jsou dynamické, ambicidzni,
arogantni, sebevédomé osobnosti, které se lisi od bé€Znych podvodniki nékdy i znaénou
odbornou kvalifikaci (bankovni sektor), socidlnim postavenim a nakladnym Zivotnim stylem

(Student a Zukov, 2001).

Klinické korelaty

Alkohol a alkoholismus zvysuje riziko nasilného chovani i riziko, Ze abuzefi sami se
stanou obéti tohoto jednani. Podle Cloningera miZeme alkoholismus rozdé&lit na dva typy
(Cloninger et al., 1981). Zvlasté nebezpeény pro vznik nasilného chovani je alkoholismus 2.
typu, ktery je geneticky pfenasen z otcl na syny, za¢ina dfive nez typ 1 a je spojen s diagndzou
antisocialni poruchy osobnosti. Vztah mezi alkoholem a agresivnim ¢i nasilnym chovanim neni
zatim pfesné prozkouman. Odbrzdéni osobnich a spoleenskych zabran nevysvétluje
dostatecné specifické ucinky alkoholu na toto chovani. Vime, Ze alkohol zhor$uje vykon pfi
testech frontalnich funkci: planovani, organizace, abstraktni mysleni. Zhorseni frontalnich

funkei, projevujici se nedostate¢nym reagovanim na nové situace, mize zvysit nachylnost k
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impulzivnimu nasili. ZhorSeni kognitivnich funkci mizZe vést ke zkreslen¢ interpretaci
skutecnosti. Poruchy schopnosti planovat a ocenit nasledky dale facilituji agresivni reakci na
provokaci at” uz skute¢nou nebo domnélou (dle Volavka, 2002,b). V USA mélo 37% az 59%
muzi zat&enych pro nasilné trestné ¢iny pozitivni mocové testy na pfitomnost drog (Maguire et
al., 1992). Finska studie potvrdila, ze diagnéza alkoholismu zvysuje riziko vrazdy (ptesnéji
usvédeeni z vrazdy, o osobach které spachaji vrazdu, ale nejsou z ni usvédceny chybi
informace) ve srovnani s vieobecnou populaci u muzii 10x a u Zen vice nez 50x (Eronen et al.,
1996).

Ceska studie prof. Krsiaka ukazala, Ze prenatalni expozice alkoholem vede u mysi ke
zvysené agresivité, lokomocni aktivité a sniZzeni koncentraci serotoninu v CNS (KrSiak et al.,
1977). Podobny efekt byl zaznamenan i u lidi. Déti s fetalnim alkoholickym syndromem mély
v 8 letech pramérné 1Q 66 a polovina z nich se v adolescenci nebo dospélosti podilela na
Sikanovani (Streissguth et al., 1991). Vztah serotoninergni trasmise a nasili:je diskutovan nize.

Z vlivu na nasilné chovani byly dlouho podeziivany chromozomalni poruchy pfi
segregaci chromozomu vedouci ke genotypu XYY. Vysetfeni provadéna v 70. letech v danské
armadé ukazala, Ze u téchto osob dochazi ke zvySenému vyskytu kriminalniho chovani, ovsem
ne nasilného, spjatého spiSe s nizZsi inteligenci (Witkin et al.,1976). V této praci nebyly v
souvislosti s nasilnym chovanim prokazany zvysené hladiny testosteronu u muzi s genotypem
XYY, ale u muzi s normalnim genotypem XY, kteti byli odsouzeni, byly tyto hodnoty vyssi
nez u normalni populace. Podobné vysledky potvrdily i dalsi studie u muza (Dabbs et al.,1995)
a Zen (Dabbs a Hargrove, 1997). Dosud neni zcela jasné, zda zvyseni hladin testosteronu (a
ostatnich steroidi) je pti¢inou nebo nasledkem (Susman el al,, 1996).

Hypoglykémie vyvolava podrazdénost a neklid, v krajnich ptfipadech bezvédomi a
muze byt doprovazena zpomalenim zakladni aktivity v EEG. Epileptoformni aktivita, vyvolana
hypoglykemii, byla v r. 1943 uspésné¢ vyuzita obhajobou v piipadé vrazdy (Hill a
Sargant,1943) a dosud je toto vySetfeni v soudnich sporech uZivano. Problematiku
hypoglykemie studoval finsko-americky tym a jejich studie dokumentovaly souvislost mezi
hypoglykémii, habitualnim nasilim a impulzivitou (Virkkunen et al.,1989).Tyto vysledky ale
autofi v pozdéjsi praci nepotvrdili (DeJong et al.,1992).

U osob s nasilnym a agresivnim chovanim a u lidi po sebevrazedném pokusu byly
nalezeny snizené hladiny cholesterolu. Biologické podklady tohoto vztahu nejsou znamy.
Podle nékterych teorii sniZeni hladin cholesterolu ovliviiuje mikroviskozitu bunécnych
membran, kterd mize pfispivat ke sniZeni funkce serotoninergniho systému a tim pfispivat ke

vzristu impulzivniho chovani. Timto zpGsobem muZe sniZeni hladin cholesterolu, at’ uz
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vyvolané medikaci & jinymi faktory, zvysit pravdépodobnost tak komplexniho chovani, jakym
je nasili vigi vlastni osobé ¢&i ostatnim. Tyto prace poukazuji na zajimavou moznost ovlivnéni
nasilného chovani pomoci dietnich uprav. Blize se této tématice vénujeme v prvni Casti

vyzkumné prace

Rozdily mezi pohlavimi

Literatura dokumentuje, Ze muzZi jsou Gto¢né&j$i nez Zeny (souhrn viz. Volavka 2002a,
str.147-153). V. USA bylo z uvéznénych pro nasilné trestné ¢iny 85% muzi. Kromé
spolecenskych a vychovnych faktorli se zfejmé podileji i neurobiologické vlivy - pozitivni
vysledky ve studiich genotypti TPH, COMT a MAO-A u nasilné se chovajicich pacientl byly
zatim omezeny pouze na muZe. Jistou roli ovSem muiZze hrat i vyss$i spole€enské tolerance vici
nasili u zen.

Premenstruacni syndrom. Vice nez 60% nasilnych ¢ind spachaji Zeny v tydnu, ktery
pfedchazi za¢atku menstruace. Byla také publikovana studie, ktera dokazovala, Ze vétSinu
trestti a pokut udéli nadfizené v tydnu, ktery pfedchazi menstruaci (Volavka 2002a)

Dalsi klinické korelaty nasilného chovéani zahrnuji zavislost na navykovych latkach ,
poruchy osobnosti, zkuSenosti z ¢asného détstvi, syndrom poruchy pozornosti s hyperaktivitou

a syndrom demence. Problematice se dale vénujeme v druhé ¢asti prace.

Nasilné chovani u psychiatrickych pacientu.

Nasilné a kriminalni ¢iny pacienti s psychickou poruchou jsou c¢asto vysoce
medializovany a napomahaji tak obavam, které tito pacienti mohou vzbuzovat v laické
vefejnosti. Tyto obavy vysoce pfevySuji skuteéné riziko (Pescosolido et al.,1999). Velka
vétSina pacientl, ktefi se le¢i na psychiatrii se nechova nasilné. Osoby trpici psychickymi
poruchami jsou c¢asto obétmi nasilnych a krimindlnich ¢ind (Brekke et al., 2001), coz je
problematika, které zatim nebyla vénovana dostate¢na pozornost.

V zakladnich ucebnicich psychiatrie (napt. Kaplan Sadock, 1989) se do devadesatych
let udavalo, Ze vyskyt nasili neni u psychiatrickych pacientd vy$si nez v bezné populaci,
pfipadné bylo toto zvySeni vysvétlovano kriminalizaci psychickych poruch. Teprve data
z epidemiologickych studii, ziskana ze vzorki vSeobecné populace potvrdily zvySeni
kriminalniho a nasilného chovani u téchto pacientd. Jednalo se pfedevsim o program ECA
(Epidemiologic Catchment Area Survey) v USA (Regier et al., 1984, Swanson a Holzer 1991,
Swanson et al., 1990) a skandinavské epidemiologické studie (Fodgins, 1992, Hodgins et al.,
1996, Eronen et al., 1996, Tiihonen elt al.,1997, Rasanen et al., 1998, Brennan et al., 2000).
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Za nejdilezitgjsi praci v této oblasti je v soucasnosti v USA povaZovana MacArtur Violence
Risk Assesment Study (Steadman et al., 1998), i kdyZ neni pfijmana bez vyhrad (Czobor a
Volavka, 1999). U 18,7 % vsech pacientii bylo zjisténo nasilné chovani, nejvice u osob
s diagnozou zavislosti (viz nize).

Jind praice z USA ukazuje, 7e nejvétsiho poctu utokd na personal psychiatrickych
zafizeni se dopusti pacienti mladsi tficeti let nebo starsi sedmdesati let (Hodgkinson et al.,
1985). Podle vysledkii Ceské studie je prevalence nasilného chovéani u hospitalizovanych
pacientd 5 % (Vevera et a.l, 2002c). Pro vznik nasilného chovéni byli nejrizikové;si pacienti ve
véku mezi 20 a 40 lety a osoby star$i sedmdesati let. Nejvice nasilné se chovajicich pacientd
(44%) bylo hospitalizovano pro ICD-10 diagnozu Alzheimerovy a/nebo vaskularni demence. U
osob s organickymi poruchami CNS dos$lo k vyskytu nasilného chovéani ve 14% piipadu.
Vysvétlenim muze byt skuteCnost, Ze demence a mentélni retardace mohou vyvolat impulzivni
nasilné chovani selhdnim inhibi¢ni kontroly a poS$kozenim kognitivnich funkci. Tato studie
potvrdila, Ze prevalence nasilného chovani u hospitalizovanych pacientu je niZ8i oproti
hodnotam zjisténym v italské studii (Grassi at al., 2001) ¢i v USA ( dle Crowner 2001)

Propusténi psychiatricti pacienti nejsou z hlediska vyskytu nasili homogenni skupinou.
Za nejrizikovéjsi se povazuje kombinace psychotické poruchy a zavislosti na alkoholu nebo
drogach, zvlasté u osob které neuzivaji l1éky. Nejvyznamnéj$im prediktorem nasili je nasili
v anamnéze a tridda paranoidnich bludi v angliétiné zkracovanou jako TCO( threat/control-
override), bludné presvédceni o tom, zZe: (I) jsou ovladani vnéjSimi silami, (2) jsou jim
vkladany myslenenky, (3) ostatni jim chteji $kodit.

Diagnoza schizofrenie zvySuje, podle Eronenovi studie (Eronen et al., 1996) z Finska,
riziko usvédceni z vrazdy (o osobach neusvédéenych nemame informace) u muzid pfiblizné 8x
a u Zen pfiblizné 6,5x. Jako hlavni pfi¢ina nasilného chovani u schizofrenikl se v soucasnosti
jevi narusena kontrola impulsivnich stavii a komorbidni poruchy osobnosti (

Steadman v MacArtur Violence Risk Assesment Study (Steadman et al., 1998)
poukazuje na fakt, Ze nepocitaji-li se zavisli na ndvykovych latkach, kterych je oviem ve
skupin€ pacizntl vice, pak se vyskyt nasili u psychiatrickych pacientd nelisi od vyskytu
nasili ve ,,zdravé" ¢asti populace ve stejné komunité. Drtiva vétSina nasilnych trestnych &int
byla u skupiny 1316 pacienti, propusténych z akutnich psychiatrickych oddéleni, a u
kontrolni skupiny 519 osob ze stejné komunity, namifena proti rodinnym pfislusnikim a
pratelim a odehrdla se doma. Laickd, médii podporovana predstava nebezpeénosti
»pouli¢nich Silenc, je mylna a poukazuje pfedev$im na potiebu destigmatizace v oboru

psychiatrie.
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Anatomické a funkéni systémy

V soucasnosti vychazime z poznatku, Ze nasili podobn¢ jako jiné druhy chovani nema
centra. Je ale mozné hovofit o funkéim systému, ovliviiujicim toto chovani. V nadi literatufe
se tomuto tématu vénuje prof. Koukolik (Koukolik, 2002).

Biologické substraty nasilného, stejné jako altruistického chovani, mordlky a rysu
osobnosti jsou v sou¢asnosti predmétem vyzkumu (Volavka, 1997, Dolan 1999). Frade (Farde
et al.. 1997) nalezl korelaci mezi denzitou dopaminovych receptori a nedostatenym pocitem
blizkosti, spfiznénosti a citovych pout a to jak u normalnich osob tak i u schizofreniki, u
kterych v klinickém obraze ptevladaly negativnimi pfiznaky. Japonsti autofi (Matsui e al.,
2002) popsali u 42 studentd negativni korelaci mezi vysokym skorovanim v nedostatku
sebekontroly (lack of self-control, méfeno pomoci Minnesota Multiphasic Personality Inventory
-MMPI) a morfologickymi zménami (méfenymi pomoci MRI) v Sedé hmoté suplementarni
motorické arey a gyrus precuneus. Déle popsali pozitivni korelaci mezi témito rysy a objemem
Sedé hmoty vermis mozecku.

S nasilnym chovanim jsou spojovany struktury limbického systému, zvlasté amygdala
a hipokampus a orbitomedidlni prefrontalni kira, dale caput nc. caudati, thalamus,
ventomedidlni a zadni hypotalamické jadro, tegmentum stfedniho mozku, Varoliv most,
pfedni ¢asti a nc.fastigii mozecku.

Prefrontalni kidra ma tlumivy vliv na citované podkorové systémy a jeji poSkozeni se
projevi deliberaci, socidlné odbrzdénym, ptfipadné antisocialnim chovanim. Tyto skute¢nosti
jsou znamy uz od roku 1863, kdy byl publikovan ptipad Phinease Gage. Tento ptipad byl
znovu hodnocen a publikovan v r.1994 (Damasio et al., 1994).

Souvislost mezi poskozenim frontalnich lalokl a agresivnim chovanim nejpfesvéd¢iveéji
dokazuje studie 279 vietnamskych veterand, ktefi prezili penetrujici mozkové zranéni.
Kontrolni skupinu tvofilo 57 veterani bez poranéni CNS. Pacienti s frontalni ventromedialni
lezi vykazovali agresivnéjsi chovani naz veterani s 1ézemi v jinych ¢astech CNS, ¢&i z kontrolni
skupiny (Grafman et al., 1996).

Matsui (Matsui et al., 2000) popsal sniZzeny objem frontalnich lalokt u zdravych osob,
které vykazovaly psychopatické rysy (méfeno pomoci MMPI). Tento vysledek byl statisticky
vyznamny pouze pro muze, nikoliv pro Zeny.V angloamerické literatufe se pod pojmem
psychopat rozumi nasilné se chovajici jedinec, ktery miZe byt i vysoce inteligentni, ale neni
schopen pociti litosti a soucitu. Koukolik tyto jedince popisuje jako lidské predatory.

A Raine, ktery se systematicky vénuje studiu nasilného chovani, popisuje 11% redukci

prefrontalni Sedé hmoty u osob s antisocialni poruchou osobnosti oproti kontrolnim skupinidm
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(Raine et al., 2000). Jina studie (Laakso et al., 2002). provadéna u 24 muzi s antisocialni
poruchou osobnosti a zavislosti na alkoholu 2. typu, nalezla pomoci MRI sniZeni Sed€ i bilé
hmoty v prefrontdlni oblasti oproti kontrolni skuping, ale toto sniZeni nebylo statisticky
vyznamné p:té, co bylo zohlednéno trvani zavislosti na alkoholu a vzdélani. Mimoto nebyla
nalezena Zadna korelace mezi mirou psychopatie (méfeno pomoci Psychopathy Check list-
Revised-PCL-R) a redukci prefrontalnich objemu.

EEG studie potvrdily existenci funkénich frontotemporalnich abnormalit u
perzistentnich impulzivnich agresori. Tyto studie byly ale malo specifické v lokalizaci a typu
podkorovych dysfunkci. Pomoci EEG lze oviem zaznamenat nalezy odlisné od PET
aktivacnich studii. Recentni studie (Soderstrom et al., 2002), pfi které bylo zkoumano 14
vrahti pomoci PET a EEG, ukazuje, ze pomoci EEG byly zaznamenany abnormality
v temporalni, ale nikoliv frontalni oblasti, zatimco PET studie potvrdila sniZzeni glukézového
metabolismu frontalné, ale nikoliv temporalné.

Teprve v neddvné minulosti bylo mozné zacit studovat aktivitu frontalnich lalokt
pfimo.V Rainové praci (Raine et al., 1997) prokazalo PET vysetfeni u 41 vrahl snizeny
metabolismus glukézy v prefrontalni kife, v gyrus parietalis superior, v levém gyrus angularis
a v corpus calosum oproti kontrolni skupiné. Abnormalni asymetrie byla zjisténa v aktivité
amygdaly a thalamu. V dalsi praci (Raine et al., 1998) byla tato skupina vrahi retrospektivné
rozdélena na vrahy, ktefi byli v détstvi vystaveni psychosocialni deprivaci a na ty, ktefi
vyrustali v normalnich podminkach. Skupina vrahi, oznacena jako nedeprivovani (tj s
normalnim rodinnym zazemim), vykazovala nejvétsi redukci v prefrontalni utilizaci glukozy.
Autofi se domnivaji, Ze v této skupiné byly socialni faktory, vedouci ke zvy$ené prevalenci
nasili, mens$i nez u skupiny deprivovanych vrahii a nasilné chovani souviselo s abnormalni
funkci CNS.

Také SPECT studie (Soderstrom et al., 2002) potvrdily negativni korelaci mezi
psychopatickymi rysy u forenzné vySetfovanych nasilnikii a frontalni a perforalni perfiizi.
Nalezy byly nejvyraznéjsi v caput nuclei caudati a v hipocampu.

Data ziskand pomoci magnetické rezonancni spektroskopie (Critchley et al., 2000)
ukazuji, Ze koncentrace N acetyl aspartatu (NAA), markeru neuronalni denzity, byly v
prefrontalni oblasti a amygdalo—hippokampalnim komplexu nasilné se chovajicich, mentalné
retardovanych pacientll niz$i, neZ u kontrolni skupiny. Ve stejnych lokalitach byly nalezeny
abnormality v metabolizmu fosfatd. V ramci nésilné skupiny korelovala koncentrace NAA s

frekvenci nasili.
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Nedavna prace (Hoptman et al., 2002) z Nathan S. Kline Institute V USA, kde se tym
prof. Volavky systematicky zabyva studiem nasilného chovéni, nalezla zmény v bilé hmoté
dolnich ¢&asti frontalnich lalokd. Tyto nalezy poukazuji na moznost poruseni konektivity vyse

uvadénych struktur.

Neurotransmitery podilejici se na nasilném chovani
Vyznamny inhibi¢ni vliv na nasilné chovéani ma serotoninergni aktivita v CNS, naopak

riziko nasili roste se zvySenou noradrenergni aktivitou (Volavka, 2002b). Proto bylo
zaméfeno vyzkumné usili na enzymy zapojené v metabolické draze té€chto neurotransmiterd.
U serotoninu byly nalezeny dvé rizné aktivni alely pro gen tryptofanhydroxylazy - kli€ovy
enzym pfii syntéze serotoninu. Homozygotni vyskyt méné aktivni alely je spojen s nasilnym
chovanim u schizofrenikli (Volavka et al., 1997) a s hostilnim chovanim u muzd bélocht s
poruchami osobnosti (New et al., 1998).

Studie na zvifatech ukazuji na zvySeny vyskyt agresivniho chovani po pfimé aktivaci
centralnich katecholaminergnich jader. V Cloningerové modelu osobnosti impulzivita souvisi
s temperamentovymi dimenzemi vyhybanim se poskozeni (harm avoidance) modulovanou
serotoninem a vyhleddvanim nového (novelty seeking) modulovanou dopaminergnim
systémem. Pfi méfeni hladiny noradrenalinu v plazmé zdravych muzi béhem experimentalné
navozené agrese se zjistilo, Ze u osob s vys$si bazalni hladinou agresivity byla nalezena vys$si
hladina noradrenalinu, testosteronu, ristového hormonu a kortizolu (Gerraet a.l, 1997). Dale
je znamo, Ze beta adrenergni agonisté redukuji agresivni chovani (Ratey a Gordon 1993).
Tyto vysledky potvrzuji, Ze noradrenergni systém miZe modulovat agresivni chovani.
Katecholaminy uvolnéné pfi nervovém vzruchu do synapse jsou ve velké mife zpé&tné
vychytavany do nervovych zakonéeni, difunduji ¢i jsou odbouravany intracelularné nebo
extracelularng. Pfi jejich katabolismu hraji vyznamnou roli monoaminooxidaza (MAO) a
katechol-O-methyl transferaza (COMT).

Monoaminooxiddza se ucCastni vnitrobunééné degradace monoaminergnich
transmiterd. Oba typy(A i B) se nachazeji v mozku a typ B také na krevnich desti¢kach. MAO
B se uplatiiuje az postnatalné a jeji role s vékem stoupa.

Byla nalezena zvySena hladina agresivniho chovani u MAO A deficientnich mysi
(Cases et al., 1995). Dalsi prace potvrdila, Ze inhibice MAO A béhem vyvoje CNS vede u
mysi k patologicky agresivnimu chovani ( Mejia et al., 2002)

U agresivné se chovajicich muzi z holandské rodiny byla nalezena bodova mutace v

genu pro MAO A (Brunner at al., 1993). Aktivita MOA B byla niZ3i u impulzivngjsich a
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agresivnéjsich studentl (muzii i Zen) ve véku 17-19 let (af Klinteberg, 1987). Nizka aktivita
MAO byla nalezena u nésilnych nepsychotickych agresorii (Belfrage et al., 1992) a je
spojovana se zvySenou impulzivitou a agresivitou u normalnich muzi (Schalling et al., 1988).

Naproti tomu bohaté zkusenosti s inhibitory MAO nesvéd¢i pro to, Ze by u pacientd,
kterym jsou podévany, dochazelo k vy$simu vyskytu nasilného chovani. Je mozZne, ze
kli¢ovou roli hraje doba, kdy dochazi k inhibici MAO: prenatalné &i celoZivotné, jak je tomu
napf. u geneticky ,.knockoutovanych* jedincii, oproti postnatalni expozici u pacientl lé¢enych
inhibitory MAO. Tento mechanismus by se téz mohl uplatiiovat u gravidnich Zen, které koufi.
Je znamo, Ze koufeni cigaret a expozice nikotinem se podileji na inhibici MAO (Fowler et al.,
1999).Jind prace zase prokazala, Ze koufeni matek v gravidité zvySuje riziko nasilného
chovani u jejich synll ( Brennan et al., 1999).

Dalsi prace (Caspi et al., 2002), které se vénoval i denni tisk, ukazala, ze u déti, u
kterych bylo dokumentovano 3patné zachazeni (maltreatment), se s vétsi pravdépodobnosti
projevovalo antisocialni chovéani. Tato studie rovnéz dokumentuje, navzdory novinovym
titulkim, kde byla uvadéna jako ,.gen agresivity”, Ze rozhodujici pro vznik antisocidlniho
chovani byly faktory prostfedi (tedy Spatné zachazeni) a nikoliv faktory genetické. U chlapct
s niz§i aktivitou MAO A, u kterych nedochazelo ke S$patnému zachazeni, nebyla
pravdépodobnost vzniku antisocidlniho chovani zvysena.

Katechol-O-methyl transferaza (COMT) ma na starosti extracelularni odbouravani
katecholaminli. COMT se vyskytuje ve dvou variantich: membranové vazana (MB-COMT),
kodvand alelou L (metl58) a rozpustna (S-COMT) kodovand alelou H (vall158). Byl zjistén
statisticky vyznamny vztah mezi homozygotni alelou L kodujici variantu s nizkou aktivitou a
vysokym rizikem ndsilného chovani (Volavka et al., 1997) a zabiti (Kotler et al., 1999) u
hospitalizovanych schizofrenik. Dal$i ndlez u pacienti se schizofrenii tyto vysledky
nepotvrdil (Liou et al., 2001) a jedna prace dosla k opaénému nalezu (Jones et al., 2001). Uz
dlouho se ovSem uvazuje o roli COMT pfi vzniku schizofrenie, a nedavna prace tento vztah
potvrdila (Egan et al., 2001). Mimo to Herkanen (Herken a Erdal, 2001) popsal rozdily v
BPRS mezi schizofreniky s L/L a L/H a H/H genotypem. Je mozZné, ze vyse uvedené prace
dosp€ly k rozdilnym vysledkim, protoze srovnavaly rlizné podskupiny pacientd se
schizofrenni poruchou. Pfesto povazujeme za pravdépodobné, Ze polymorfismus COMT se
podili na modifikovani impulzivniho, agresivniho a nasilného chovani u schizofrenik (Strous
etal., 1997, Lachman et al., 1998).

Z téchto poznatku vyplyvala snaha ovlivnit nasilné chovani pomoci latek

ovliviiujicich hladiny uvedenych neurotransmiterd.
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Farmakologické ovlivnéni nasilného chovani u pacienti
Nasili neni diagnostickou kategorii a nejsou k dispozici léky schvalené cilen¢ k této

indikaci. Idealni farmakoterapeuticky ptistup by byl pfistup kauzalni, ten je v8ak mozny
praktikovat jen u malého poctu pfipadd. kdy je nésilné chovani vyvolano napf.
hypoglykémii, infekci, hypotenzi ¢&i epilepsii. Terapeuticky postup pfi zvladani nasilného
chovani se vmnohém prekryva se zvladanim  akutniho neklidu. Stavy v3ak nelze
zaménovat. Pro porovnani je pfilozeno schéma ovlivnéni neorganického - psychotického
neklidu - Tabulkal. (vnitini "guidelines" PK VIFN a .LF UK (Vevera et al. 2002b).
Psychoterapeutické metody nejsou tématem toho ¢&lanku, zdjemce o kognitivné
behavioralni pfistupy odkazujeme napf. na praice R. W. Novaca (Chemtob et al., 1997,

Novaco 2000), komunitni programy shrnuje napf. K. Hilbrun (Heilbrun a Peters, 2000)

Obecna pravidla

Prvnim krokem pfi zvladani nasilnych epizod je navazani verbalniho kontaktu s
piipadech pak muZze usnadnit vlastni aplikaci psychofarmaka a vést alespon k ¢aste¢nému
zklidnéni pred nastupem G¢inku 1éka (Blass et al., 2001). Ve vyhrocenych situacich je nutno
pfistoupit k mechanickému omezeni. Zde je dobré mit na paméti, Ze samo omezeni muze
znovu zhorsit nasilné chovani. Ve vSech piipadech je nutna trvala observace a samoziejmosti
je dikladna anamnéza, vCetné oSetfovatelské, ve které &asto nalezneme zaznamy odlisného

chovani, nezjaké pacient demonstruje pted lékafem.

Specifické farmakologické postupy
Pro terapeutické ovlivnéni nasilného chovani je vyhodné rozlisovat 4 zakladni typy

tohoto chovani:
1. akutni nepsychotické nasilné chovani
2. perzistentni nepsychotické nasilné chovani
3. akutni psychotické nasilné chovani
4. perzistentni psychotické nasilné chovani

DU akutniho nepsychotického nasilného chovani je na prvnim misté medikace
pomalu pro riziko utlumu dechového centra. Je popisovano, Ze pacienti se mohou zklidnit
rychleji po peroralni medikaci poté, co si uvédomi, Ze se néco déje v jejich prospéch a e je

jim poskytovana pomoc (dle Crowner et al., 2000). Intramuskularni aplikace ma nejpomalejsi
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nastup u¢inku, $patné vstfebavani a nevyhodu ¢asového odstupu pfed event. dalsi aplikaci. Pfi
neuspéchu dale zvazujeme podavani antipsychotik, na prvnim mist¢ tiaprid ve velmi
individualnim davkovani 100-800 mg i.v. &i i.m. Pfi dalsim selhani postupujeme obdobné
jako pfi tlumeni akutniho psychotického nasilného chovani — viz dale. Specificka situace u
pacientl s organickym postiZzenim je diskutovana niZe.

2)U perzistentniho nepsychotického nasilného chovani dokumentuje fada studii
pozitivni efekt SSRI u impulsivné nasilného chovani (napt. Sobin et al., 1989). Dalsi prace
poukazuji na dobré zkusenosti s pouzitim beta blokatori u dlouhodobého nasilného chovani,
predevsim u pacientd s organickym postizenim CNS. Jedina dvojit€ slepd, placebem
kontrolovana studie, zaméfena na ovlivnéni Gtoéného chovani u pacienti s demenci
propranololem, prokazala zlepSeni u 7 z 9 pacientl (Greendyke et al., 1986). Nastup uc¢inku se
projevuje po 4 az 8 tydnech po dosazZeni terapeutické davky. Ty se v riznych studiich
pohybovaly vétsinou od 40 do 600 mg/den propranololu, ¢i 40-160 mg/den nadololu. Bohuzel
se lékafi ¢asto obavaji k této medikaci ptikrocit pro riziko hypotense a ptipadné az kardialni
dekompenzace vyvolané touto medikaci.

3)U akutniho psychotického nasilného chovani musime v prvni fad¢ urcit jeho etiologii.
Nasilné chovani mize totiZ vzniknout v disledku nezadoucich u€inkl antipsychotické 1é¢by,
predev§im akatizie. Pak lécba spoéiva hlavné v korekci téchto u¢inkd a vpravé zakladni
medikace.

Pokud je nasilné chovani vyvolano vlastni psychotickou produkci, volime terapii
antipsychotiky. Vzdy je vSak tfeba mit na paméti zvysené riziko extrapyramidovych ptiznaki
(nejvyssi u haloperidolu) a peclivé uvazit volbu preparatu s ptihlédnutim k celkovému
kontextu dle nasledujiciho schématu (Tabulka 2).

4)U perzistentniho psychotického nasilného chovani je opét nutné odliseni etiologie jako u
pfedchoziho bodu. Podle nékterych praci se zda, Ze clozapin ma specificky antiagresivni u¢inek
(Citrome et al., 2001). Podle naSich zku3enosti lze v této indikaci pouZit téZ antipsychotika II.
generace ve vysSich davkach (risperidon 6-8 mg a olanzapin 20 mg). Dale lze zvazZit terapii

thymoprofylaktiky a beta blokatory.

Dalsi terapeutické moznosti

U psychotickych i nepsychotickych stavii pfi dlouhodobém vyskytu nasilného chovani
muZeme podavat thymoprofylaktika.

Karbamazepin snizuje intenzitu a frekvenci agitovanych stavi u pacienti

s poruchami osobnosti (Cowdry a Gardner,1987), pouziva se jako adjuvantni terapie u
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schizofrennich onemocnéni a uplatiiuje se i u farmakorezistentnich pacientii s organickym
postizenim CNS a demenci (Marinet al., 1989, Patterson, 1987). Ze skupiny stabilizatorl jsou
studie dokumentujici efekt carbamazepinu na nasilné chovani nejpfesvédCivéjsi. Byl téz
popsan dobry efekt terapie valprodtem na sniZeni “agresivniho” chovani u pacientl
s poruchami osobnosti a s bipolarni afektivni poruchou (Wilcox, 1994).

Lithium v béznych terapeutickych davkach bylo uzivano u osob s nasilnym chovanim
a antisocialni poruchou osobnosti, u chronickych psychotickych pacienti a pfi ovliviovani
“agresivniho” chovani u déti a adolescentii (dle Crowner 2000). Na antiagresivni U€inky lithia
u mentalné retardovanych poprvé poukézala studie z CSSR (Dostal a Zvolsky 1970). Zda se
tedy. Ze lithium je efektivni napfi¢ diagnostickymi skupinami a pfedev$im tam kde "vztek,
hnév a drazdivost byly zvlasté vyrazné a jednoduse spustitelné” (dle Crowner 2000). Vzdy je
zapotfebi vzit v ivahu riziko pfedavkovani. Doporugené sérové koncentrace lithia, u kterych

byl prokazany “antiagresivni” efekt, se pohybovaly od 0,5 do ImEq/1.

Farmakoterapie u u pacientu s organickym postizenim CNS

Uziti benzodiazepind pfi zvladani nasilného, agitovaného ¢&i uzkostného chovani je
limitovdno moZnym sniZenim centralni acetylcholinergni aktivity a takto vzniklym
amnestickym ptsobenim. Obecn¢ lze fici, ze se vyhybame benzodiazepinim s dlouhodobym
uc¢inkem pro jejich podstatné pomalej$i metabolizaci a naslednou zvysenou sedaci, ataxii a
vys$i incidenci padi. Pfi nasazovani antipsychotik (AP) je tfeba vybirat preparaty s co
nejmensim mnozstvim vedlejsich u¢inkt. Cim vice transmiterovych systémt AP ovliviiuji, tim
vétsi je pravdépodobnost nezadoucich vedlejsich u¢inka (Piehled viz Vevera et al., 2003b).

U akutniho nepsychotického nasilného chovani je na prvnim misté tiaprid, ktery
preferujeme pted benzodiazepiny i u izkostnych stavii, dale melperon a ptipadné haloperidol.
Pokud volime terapii BZD, jako nejvhodnéjsi jsou doporucovany lorazepam ¢&i dekalium
clorazepas. Diazepamu se radgji vyhybame pro jeho amnesticky efekt.

U perzistentniho nepsychotického nasilného chovani jsou, stejné jako u pacienti
bez organického postizeni, popisovany dobré zkusenosti s SSRI (napf. paroxetin, sertralin) a
beta blokatory (Greendyke et al., 1986).

U akutniho psychotického nasilného chovani, pokud je toto vyvolano vlastni
psychotickou produkci, poddvame na prvnim mist¢ melperon, u zavazngjsich ptipadi
zuclopenthixol, pfipadné haloperidol. Vzdy je vSak tieba mit na paméti zvysené riziko
extrapyramidovych pfiznakii (nejvyssi u haloperidolu) a peélivé uvazit volbu preparatu s

pfihlédnutim k celkovému kontextu.
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U perzistentniho psychotického nasilného chovani méame dobré zkuSenosti s
antipsychotiky s Cistym antagonistickym pisobenim na D2 receptory, k nimZ patii latky ze
skupiny butyrofenond, pfedev§im melperon (v davce 3x 25-50 mg denné), pfipadné
haloperidol (v davkach nepfesahujicich 5 mg/den). Pfi 1é¢b&é poruch chovani pti demenci
s Lewyho télisky a u Parkinsonovy nemoci je lékem volby pfes veskeré své nezadouci ucinky

clozapin, nebot’ pacienti s témito diagndézami jsou zvysené citlivi na podani ostatnich AP

Zavér

Jednim z dkoll psychiatrie a i celého oboru neurovéd je vytvafeni komunikaénich platforem a
integrace jednotlivych védnich obord. Nejvétsiho pokroku ve zkoumani nasilného chovani v
poslednich dvaceti letech bylo dosaZeno zdokonalenim zobrazovacich metod &asti mozku i
jednotlivych neurond a jejich aktivity, aplikaci molekularni genetiky a vyvojem postupd,
zkoumajicich chovani iontové specifickych kanali a receptord. Pravé studium serotoninového

vvvvvv

prace.
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TAB. TLUMENI PSYCHOTICKEHO NEKLIDU PREVZATO Z VEVERA AT AL. PSYCHIATRIE PRO PRAXI 2002

Neklid pFi pFijeti

| Navazani verbalniho kontaktu s pacientem, kooperace s personalem

‘ 1.pobyt opakovany pobyt
anamnéza
anamneza znama "y o
&i dobie zjistitelna nejista/neznama
l }
v \ 4
Vyloudit: C_AV[_E!!
a) drogy -intoxikace
b) uraz/infekce/jina -uraz ¢i organicita ptedchozi snaenlivost a
organicita CNS -symptomatické delirium efektivita psychofarmak
c) somatogenni Sriziko nepredvidatelné
etiologie reakce na léky

vylougit pomoci
objektivnich metod:
-toxikologie
-neurologické vySetteni
-zékladni laboratof
-zobrazovaci vy3etteni

dg.zhodnoceni

1ék v minulosti osvéd&eny

injek&ni forma ambulantné
podavaného AP

psychoticky neklid nepsychoticky neklid

symptomat x farmakog.

postup jako pfi 1.pobytu

It

pievaha tzkostné symptomatiky:
| —| -diazepam (Apaurin, Seduxen)
10-30 mg

kauzalni 1é¢ba

pievaha agresivniho chovéni:
-cisklopenthixol acetat (Cisordinol
acutard) 50-100 mg i.m.
-haloperidol 5-10 mg i.m.
| -tiaprid 100-300 mg i.m.
-chlorpromazin (Plegomazin,
Largactil) 50-150 mg i.m./i.v.
-event.kombinace s BZD
/-levomepromazin (Tisercin)
25-75 mg i.m./

mechanické omezeni
a trvald observace

]

pfi nutnosti medikace:
-nizka davka NL (tiaprid)
-nizk4 davka BZD (diazepam)

—————

T

——

davka dle somat.komorbidity/v&ku/vahy/intenity neklidu

postupné navySovani davky dle dosaZzeného efektu
intervaly mezi aplikacemi alespofi 30 minut

Neklid v priibéhu hospitalizace

it

neklidova ordinace dle dekursu

4

10 1T

% N
injek&ni forma podavaného NL —= viz l.pobyt




Tabulka 2/ Pfevzato z Vevera at al. Psychiatrie Pro Praxi 2002

Incizivni antipsychotika

Bazilni antipsychotika

Podavat

dfivejsi pozitivni odpovéd’ na
jejich aplikaci

CAVE! starsi pacienti — nizké
davky

mladi, somaticky zdravi

pacienti

Nepodavat

mladi pacienti, ktefi dosud
neuzivali neuroleptika
CAVE! riziko vzniku akutnich

expy neZad. uc.

star$i pacienti
CAVE!  riziko  nadmérné
sedace, zmatenosti, hypotenze s
mozZnymi pady

Preparaty

-haloperidol (Haloperidol)
-cisklopenthixol
(Cisordinol acutard)

méné riskantni z hlediska expy neZ
haloperidol;  vyhodny prodlouzeny
ucdinek (24-72 hod.); vice sedativni

acetat

-chlorpromazin  (Plegomazin,
Largactil)

-levomepromazin (Tisercin)

Poznamky

vhodnéd kombinace incizivnich
AP s benzodiazepiny  pro
sniZzeni rizika vzniku
extrapyramidovych pfiznaki.

sedativnéj$i neZ incizivni

CAVE! - poddavkovani miiZze mit forenzni ndsledky p¥Fi

poranéni pacienta
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2.1 Cholesterol, deprese, suicidalita a nasilna amrti
2.1.1 Historické pohledy

V poslednich letech byla v &eské i zahrani¢ni literatufe v€novana pozornost
psychickym poruchdm a poruchdm chovani, vyskytujicim se pfi  sniZovani hladin
cholesterolu. Tato problematika je ale studovana uz od dvacatych let minulého stoleti. Shrnuti
téchto nalezid poskytuji dva starsi souhrnné ¢lanky (Balon, 2000, Boston,1996).

Na zavérech nékolika studii muézeme demonstrovat vyvoj pfedstav o vlivu cholesterolu na
deprese, sebevraZednost a imrti spojena s irazy a nasilim.

V 1.1969 Dayton sledoval efekt dietou zplsobené redukce cholesterolu na prevenci
koronarniho onemocnéni a zaznamenal asociaci mezi sniZzenou hladinou cholesterolu a
umrtimi  zpisobenymi zranénimi. Vysledky autofi shrnuli tak, Ze: "neni zcela
nepiedstavitelné, Ze by tato imrti byla ovlivnéna metabolickymi faktory, ale pfipada nam to
nepravdépodobné" ( Dayton et a.1, 1969).

V r.1984 byly vcasopise JAMA publikovany vysledky studii, zabyvajicich se
vyzkumem lipidd, ve kterych autofi nalezli vzestup umrti zptisobenych nehodami u pacientt,
kterym byl podavan cholestyramin. PonévadzZ nebylo nalezeno Zadné plausibilni spojeni mezi
touto terapii @ nahodnymi a nasilnymi Umrtimi, autofi se shodli na tom, Ze " je obtiZzné tyto
vysledky shrnout jinak, neZ Ze se jedna o nahodny vyskyt" (Lipid Research Clinics Program,
1984).

Zlom piedstavovala Muldonova metaanalyza 6 randomizovanych studii (Muldon et al,
1990), ve kterych bylo sledovano sniZeni hladin cholesterolu pomoci diet a lékd. Doslo k
poklesu imrti na kardiovaskularni onemocnéni, ale ne k poklesu celkové mortality. To bylo
vysvétleno tim, Ze u této skupiny pacientl signifikantné roste po¢et nahodnych tmrti, umrti
spojenych s nasilnym chovanim a roste také sebevraZednost.

Vlna odborného zijmu, iniciovand témito poznatky pfinesla stovky pievazng
epidemiologickych publikaci ¢asto s protichtdnymi vysledky.

Priblizime zde alesporti nékteré z nich.

2.1.2 Cholesterol a nasilné chovani

Impulzivita je jednim z vyraznych prediktord nésilného chovani. V nésledujicim
prehledu se pokusim pfiblizit nékteré podstatné nalezy z této oblasti

Prace poukazujici na vliv cholesterolu na nasilné jednani a agresivitu byly opakovang
publikovany od po¢atku 70. let. BohuZel v mnoha pracich nebylo zfejmé, co autofi rozumi

nasilnym chovanim a co agresivitou. Podle naseho nazoru je vhodné mezi obéma terminy
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rozliSovat. Agresi povaZujeme za fyziologickou odpovéd’, kterd sméfuje k pieziti organismu
v ptirodé (Franck,1996). Nasilné chovani povaZujeme za patologickou agresi, jejimZ smyslem
je zamérné nékoho poskodit. Rozumime jim fyzicky agresivni chovani sjasnym umyslem
poskodit jinou osobu napt. biti, kopani, strkani, hazeni pfedméty, pouzivani zbrané, a
vyhrozovani jejim uZitim. Toto vymezeni nezahrnuje nasili proti vlastni osobé.

Jenkins et al. (1969) administrovali psychologické testy mezi Kalifornskymi poZarniky
a zaméstnanci supermarketii v Georgii. Nalezli zvysené koncentrace cholesterolu u muzi, ktefi
vice respektovali socialni normy, spolehlivost a uvédomélost.

Virkkunnen (Virkkunnen.,1979) poukazuje na to, Ze osoby s antisocialni poruchou
osobnosti a s nasilnym a kriminalnim chovanim maji niZsi koncentrace cholesterolu nez osoby
v kontrolnich skupinach. Vézni s antisocialni poruchou osobnosti maji primérnou hladinu
celkového cholesterolu 5.04 mmol/l, vézni s ostatnimi poruchami osobnosti maji primérnou
hladinu celkového cholesterolu 6.02 mmol/l .

Stewart a Stewart (2000) nepotvrdili Virkuneneovy nélezy nizsich hladin cholesterolu u
psychiatrickych pacientii s antisocialni poruchou osobnosti, nehodnotili ovSiem vézné, ale
pacienty psychiatrického zatizeni.

V dalsi Virkkunenové praci (Virkkunen, 1983) mezi 280 muzi odsouzenymi za zabiti
byly u 173 osob, u kterych se pod vlivem alkoholu pravidelné vyskytovalo nasilné chovani,
nalezeny signifikantné niz8i koncentrace cholesterolu nez u delikventd, u kterych alkohol
nasilné chovani nevyvolaval. U 73 osob z této skupiny byla podle DSM III diagnostikovana
antisocialni porucha osobnosti a u 100 intermitentni explosivni porucha. U 115 otci
delikventd odsouzenych za zabiti, u kterych se také pod vlivem alkoholu vyskytovalo nasilné
chovani, byly rovnéZz nalezeny nizsi koncentrace cholesterolu - 5.26 mmol.l oproti tém, u
kterych se toto chovani nevyskytovalo - 6.06 mmol.l.

Delikventi, u kterych se vyskytovalo nasilné chovani obracené proti vlastni osobg, tj.
pokus o sebevrazdu a sebeposkozeni pofezanim, méli niZ§i koncentrace cholesterolu -5.26
mmol/l nez delikventi bez tohoto chovani v anamnéze, kteti méli hladinu cholesterolu 5.8
mmol/l.

Vpraci zr. 1984 nalezl Virkkunen u chlapci s poruchami pozornosti u skupiny
s agresivnim chovanim nizsi koncentrace cholesterolu neZ ostatnich (Virkkunen et Penttinen
1984).

Prace z Whitting Forensic Institute (Hillbrand et M Foster 1993, Spitz, et al., 1994)
ukazuji, Ze hladina cholesterolu u osob s nasilnymi &iny v anamnéze odpovida frekvenci a

intenzité nasilnych ¢ind. Hillbrandovy studie se ztastnilo 50 osob, které spachaly nasilné
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trestné &iny. Tyto &iny byly hodnoceny pomoci $kaly, sestavené autory studie. 21 osob, které
podle této skaly byly nasilngjsi nez zbyvajicich 29, mélo niZ3i koncentrace cholesterolu.

R. Spitz et al. (1994) zkoumali 106 osob s nasilnymi trestnymi Ciny v anamneéze.
Nasilné ¢iny byly opét hodnoceny a $kalovany. Skupina s niz§i hladinou cholesterolu méla

vyssi frekvenci nasilnych ¢inti nez skupina s vyssi hladinou cholesterolu.

skupiny (N=21) byli zafazeni pachatelé nasilné trestné Einnosti, ktera byla vyhodnocena jako
impulsivni, neplanovana, afektivn& motivovana a afektivné agresivni. Do druhé skupiny
(N=21) byli zafazeni pachatelé, ktefi se dopustili nenasilné, majetkové trestné ¢innosti, ktera
byla vyhodnocena jako pfedem planovana, neafektivné motivovana a neafektivné agresivni.
Do tieti, kontrolni skupiny (N=21) byli zafazeni jedinci, ktefi se nedopustili Zadné trestné
¢innosti. Statistické zpracovani odliSnosti tfi zkoumanych skupin bylo provedeno pomoci
metody ANOVA. U skupiny ktera byla stihana pro impulsivni nasilny trestny ¢in, byla zjiSténa
statisticky vyznamné niZ3i hladina cholesterolu nez u skupiny kontrolni a skupiny, stihané pro
majetkove trestnou ¢innost.

Mufti a Balon (1998) ve studii s 20 pacienty s nasilnym chovanim a 20 pacienty
z kontrolni skupiny nachdzeji sniZzené koncentrace cholesterolu u pacienti s nasilnym
chovanim bez ohledu na diagnozu. Za pacienty s nasilnym chovanim byli oznaceni ti, u nichz
muselo byt pfikroeno k fyzickému omezeni nebo kizolaci. Nebyl nalezen vztah mezi
frekvenci téchto opatfeni a hladinou cholesterolu. TéZ nebyl nalezen statisticky vyznamny
vztah mezi hladinou triglyceridi u obou skupin, i kdyZ primérna hladina byla u nasilné
skupiny niz&i.

Hladina cholesterolu 4.7 mmol/l jako prediktor nasilného chovani ma podle vysledka
této studie vysokou senzitivitu 90 %, ale nizkou specifitu 65 %, neni proto vhodnym

screeningovym prostiedkem.

2.1.3 Cholesterol suicidalita a depresivni porucha
Vysledky nékterych vyznamnéjsich praci zprvni poloviny 90tych let jsou shrnuty
v tabulkach. 3 a 4.

Lindberg et al., (1994) zjistili, Ze muzZi, ktefi maji koncentrace cholesterolu v nejnizsi
¢tvrtin€ z hodnot zkoumaného souboru, maji relativni riziko suicidia 2,75 jesté nasledujicich
Sest let. Do studie v Univerzitni nemocnice v Tokiu bylo zahrnuto 139 pacienti se
suicidalnim pokusem a 96 pacientl se stejnymi diagnozami, ale bez suicidalnich pokusii a 56

pacientii bez psychiatrické dignozy ( Tawei et al., 1994 ). Autofi zjistili, Ze pacienti, ktefi se
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pokusili o suicidium méli nizsi koncentraci cholesterolu ve srovnani s pacienty se stejnou
diagnozou a bez suicidalniho pokusu.

Sullivan et al. (1994), studovali 90 depresivnich muzi a Zen. Miru depresivni
symptomatiky hodnotili pomoci HAMD. Podle koncentrace cholesterolu rozdélili pacienty
do &tyfech skupin: skupina s hladinou niZsi nebo rovnou 4,14 mmol/l, s hladinou od 4,15 do
5,15 mmol/l, s hladinou od 5,17 do 6,18 mmol/l, skupina s hladinou rovnou a vys$$i nez 6,21
mmol/l. suicidalitu hodnotil pomoci tfech stupiili : prvni stupei - Zadné suicidalni mySlenky,
druhy stupei - suicidalni my3lenky a plany, tfeti stupefi - suicidalni pokus. Autofi zjistili, Ze
suicidalni jednani je 1,5 krat Cast&jsi u pacientli zafazenych do prvni skupiny podle hladin
cholesterolu, nez ve skupiné druhé. Suicidalni pokusy jsou 5,1 krat ¢ast&jsi ve skupiné
pacientd s nejniz§im rozmezim cholesterolovych koncentraci neZ ve skupiné pacienti s
nejvy$§im rozmezim. Z této studie vyplyva, Ze nepfimo Umérny vztah mezi hladinou
cholesterolu a rizikem suicidalniho chovani .

Sudie Golierové zahrnovala 650 pacientd, 307 muzi a 343 Zen. Suicidalni pokus
autorka definioval jako sebedestruktivni akt se smrticim zamérem, zdravotni poskozeni bylo
charakterizovdano pomoci 5 bodi Medical Lethality Rating Scale, pfi ¢emz prvni bod
reprezentuje minimalni nebo Zadné poskozeni a paty bod odpovida tézkému poskozeni.
Skupiny charakterizované vékem byly rozdéleny na podskupiny podle hladin cholesterolu a
podle pohlavi. Koncentrace cholesterolu autor rozdélil podle percentili ( prvni skupina -
hladina mens$i nebo rovna 25 percentilu, druha skupina - hladina mezi 25 a 50 percentilem,
treti skupina - hladina mezi 50 - 75 percentilem, &tvrta skupina - hladina nad 75 percentilem .
Pacienti s medicinsky zdvaznymi suicidalnimi pokusy byli srovnani s osobami, které se nikdy
nepokusily o suicidium ( Golier et al, 1995 ). Autorka zjistila, Ze muzi s hladinou cholesterolu
pod 25 percentilem pachaji Castéji medicinsky zavazné sebevrazedné pokusy.

Morgan studoval skupinu depresivnich muzi (Morgan et al.,1993). Zjistili, ze skore
depresivnictk symptomii stoupa signifikantné nepfimo imérné s koncentraci cholesterolu a
pfimo Umérn€ s v&€kem, &im vyssi skore deprese ve skale HAMD tim nizsi hladina
cholesterolu ve skupiné muzi starsich 70 let .

Linhartova ve studii 119 pacienti s diagnozou periodické depresivni poruchy ukazala,
Ze koncentrace sérového cholesterolu byla u pacientl se suicidalni aktivitou vyznamné nizsi
nez u ostatnich nemocnych. domnivala se, Ze bude mozné najit takové rozmezi hladin
cholesterolu, které vede k signifikantnimu zvy3eni rizika suicida (Linhartova 1999).

Studie, ktera byla realizovana ve v$eobecné nemocnici Ferrara zahrnovala 331

pacientii se suiciddlnim pokusem a 331 kontrolnich pacientii (Gallerani et al., 1995). Podle
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této studie maji pacienti po suicidalnim pokusu signifikantné niz§i koncentrace sérového
cholesterolu (primémé 4,96 mmol/l) ve srovnani s kontrolnimi pacienty (5,43 mmol/l ).
Autofi také nalezli niz3i koncentrace cholesterolu u osob, které spachaly sebevrazedny pokus
agresivngj$im &inem (napf. skok z vySky , ob&Seni, uhofenim, vybuchem) ve srovnani s
pacienty, ktefi se pokusilio suicidium chemickymi latkami ( léky, pesticidy).

V dalgich dvou pracich autofi zkoumali vztah mezi hladinami cholesterolu a
suicidalitou se zaméfenim na diagnézy a nalezli sniZené koncentrace cholesterolu u pacientl
s depresivnim onemocnénim, ale ne u schizofrenikii (Modai et al., 1994, Kungi et al., 1997).
To ukazuje 1a moznost, Zze vztah mezi nizkou hladinou cholesterolu a suiciddlnim chovanim

mize spocivat v neurobiologickém mechanismu, podilejicim se na vzniku deprese.

2.1.4 Koncentrace cholesterolu a chut’ k jidlu

Zahy po publikovani nalezi o vztahu sniZenych koncentraci cholesterolu a suicidality
se objevily namitky, Ze sniZzena koncentrace cholesterolu, nachazena u depresivnich pacientl
a u pacientll po TS je zplsobena nechutenstvim, provazejicim deprese (Goble a Worcester,
1992). V Lindbergové studii (Lindberg et al., 1994) autofi nalezli niZ$i koncentrace celkového
cholesterolu u muza, ktefi méli ¢astéji pokleslou naladu, ale koncentrace triacylglyceridi se
neliSily. Kdyby pfi€¢inou sniZzenych hladin cholesterolu byl pokles chuti k jidlu, oéekavali
bychom pokles obou parametrii. V Kungiho praci (Kungi et al., 1997, viz vyse) nalezy
snizenych koncentraci cholesterolu pfetrvavaly i pfi  kontrole vlivu nutriénich
parametri.Vztah mezi depresivni symptomatikou a nizkou hladinou cholesterolu tedy nelze

vysvétlit pouze poklesem vahy nebo chuti k jidlu.

2.1.5 Nailezy nepotvrzujici vztah mezi depresivitou, suicidalitou, nasilim a
koncentracemi cholesterolu

Wyswski a Gross (1990) zjist'ovali, zda ndhodna a nasilna umrti popisovana ve 2
studiich Lipid Research Clinics Coronary Prevention Trial a Helsinky Heart Study nemohou
byt vysvétlena jinak neZ snizenim hladin cholesterolu. Z 10 ndhodnych umrti v Helsinky
Heart Study se 2 udala u pacientii vyfazenych ze studie, u 3 byla nalezena zvysena hladina
alkoholu v kivi, 3 méli v anamnéze psychiatrické onemocnéni a dva byli zabiti. Z 8 pacienti,
ktefi suicidovali, vystoupilo 5 ze studie a nedostavali cholesterol sniZujici medikaci po dobu
nékolika mésich. Autofi se proto domnivaji, Ze suicidalitu, nahodna a nasilna umrti ovliviiuji

jiné faktory, nez snizeni hladin cholesterolu.
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Fowkes (1992) rovnéz nepotvrdil vztah mezi nizkou hladinou cholesterolu a umrtimi
souvisejicim s nehodami a s agresivnim chovanim Nékolik studii doklada zvysenou hladinu
cholesterolu u pacientt s uzkostnou poruchou (Hayward et al.,1989, Bajawal 992). Vysoké
koncentrace cholesterolu u této poruchy jsou davany do souvislosti se vySenou noradrenergni
aktivitou. Hayward et al. (1989) se domnivaji, Ze by tento efekt mohl byt zpusoben
noradrenergni indukci lipoproteinové lipazy.

Finsti autoti Tanskanen et al. (2000) métili béhem studie zaméFené na rizikové faktory
koronarniho onemocnéni koncentrace cholesterolu u 37 635 dospélych v letech 1972-1992. Z
18 344 muzi spachalo béhem studie 114 nasilné suicidum a 30 nenasilné suicidum. Z 19 291
7en spachalo 16 nasilné a 16 nenasilné suicidum. Nasilné suicidium bylo definovano jako
obéseni, uskrceni, uduseni, skok zvysky, pofezani, suicidum pomoci explosiv a stielné
zbrané a dals$i nespecifikované metody, zatimco nenasilné suicidum zahrnovalo pfedavkovani
se léky, otravu plyny a vypary a utopeni. Vys$§i koncentrace cholesterolu byly spojeny
s vy$$im vyskytem nasilného suicida. Ve skupiné s nejvyssi hladinou cholesterolu bylo riziko
suicida dvojnasobné oproti skupin€ s nejnizsi hladinou. Nebyl ov§em nalezen Zadny vztah
mezi koncentraci cholesterolu a nendsilnymi sebevrazdami. Autofi se domnivaji, Ze
cholesterol by mohl byt pouze sekundarnim markerem zvy$eného piivodu nasycenych
mastnych kyselin a sniZeni spotfeby nenasycenych mastnych kyselin.

Deplece omega 3 nenasycenych mastnych kyselin je delSi dobu davana do souvislosti
sdepresivitou (Peet et al, 1998), kterda je nejdilezitéjsim rizikovym faktorem
sebevrazednosti. Dietni zmény, ke kterym doslo v prib&hu dvacatého stoleti, by se tak mohly
podilet na naristu depresivity a suicidality. Problémem zistava, jak velké zmény v hladinach

extracelularniho cholesterolu se promitnou do sloZeni plazmatické membrany.

2.1.6 Epidemiologicé studie- Limity na diikazech zalozené mediciny

Studiem vztahu cholesterolu a poruch nalady a chovani se vétsinou zabyvaji
epidemiologické studie, které nemohou pfesné objasnit kauzalitu tohoto vztahu. Dalo by se
ale predpokladat, ze mohou alespori rozhodnout o tom, zda tento vztah existuje &i nikoliv.
Bohuzel, neumozZiiuji ani to. Pravé na ptikladu nasilného chovani a suicidality je nejlépe vidét
omezenost soufasné na ditkazech zalozené mediciny. I kdyZ ;jsou studie randomizované,
dvojité slepé a placebem kontrolované, potad jesté se zabyvaji vysoce preselektovanou
populaci, pravé s ohledem na nasili, nehody a sebevrazednost. Prvni filtr je totiz jesté pied
randomizaci. Je jist¢ v souladu se zkusenosti kazdého Iékare, ktery se ucastnil farmaceutické

studie, Ze ucast obvykle neni nabizena osobam s antisocialnimi rysy (u kterych je vyssi
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pravdépodobnost nasilné smrti a razu) ¢i pacientim s psychickymi problémy (kde je vyssi
pravdépodobnost suicidia). Tim spise kdyz pifed tim byly publikovany studie, nalézajici
zvysenou sebevrazednost u hipolipidemickych intervenci. Neni pak jist¢ pfekvapenim, Ze
osoby zatazené do studii, umiraji v disledku pfiCin nesouvisejicich s kardiovaskularnimi
problémy (napf. vrazdy, sebevrazdy, autonehody) vyrazné méné, nez studovana populace.
V Muldoonové metaanalyze je uvedeno, Ze mortalita nesouvisejici s kardiovaskularnim
onemocnénim byla u osob, zafazenych 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 otisténa pokud néco nalezla, nez studie nenalézajici zadny vztah.

2.2. Biologicky mechanismus a studie, které ho zkoumaji
2.2.1 Engelbergova teorie

Dosud publikované asociacni studie nemohou vzhledem k preselekci pacient odhalit
zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou neni pouze artefaktem. Biologicky
podklad tohoto vztahu zatim nebyl uspokojivé vysvétlen. Je oviem piekvapivé, Ze nebyl ani
dostate¢né studovan. Nejcastéji pouZivanym vysvétlenim se stala Engelbergova hypotéza
(Engelberg 1992), publikovana v Lancet.

Engelberg se domniva, Zze zmény v koncentracich plazmatického cholesterolu mohou
vést ke zménam v mnozstvi cholesterolu obsazeného v plazmatickych membranach a tak vést
ke zménam jejich viskozity. Tyto zmény mohou ovlivnit funkci proteind obsazenych
v plazmatickych membranach a nasledné i serotoninergni transmisi. (Obr. 2) Serotoninergni
systém se uplatfiuje pfi inhibici impulzivniho chovani a impulzivita je jednim z vyraznych
prediktord nasilného chovéni. SniZeni serotoninergni transmise tak muze vést k vzestupu
impulzivniho chovani a tim ke zvy$eni pravdépodobnosti auto i heteroagresivniho jednani.
Autor sam hypotézu nikdy experimentaln¢ netestoval a i kdyZz byly bezprostfedné po
uvetejnéni publikovany prace, které ji zpochybiiovaly, stala se az do soucasnosti nejéastéji
pouZivanym biologickym vysvétlenim pro vztah mezi cholesterolem a poruchami nalady a
chovani.

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 komentae, souhrnné

¢lanky, nebo prace, které teorii cituji (viz téz Vevera, 2006).
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Jako  epidemiologické jsme oznacili studie, které porovnavaji koncentrace
cholesterolu u sebevrazednych ¢&i depresivnich pacientd s jinymi pacienty, ¢i kontrolni
zdravou populaci (N=69).

Jako biologické jsme oznacili takové prace, které kromé koncentrace cholesterolu
méii jesté dalsi biologicky parametr, ktery ma vztah k serotoninergni transmisi (N=15).

Do prehledu biologickych praci jsme mimo to zafadili 3 animalni experimenty, provadéné
Muldonovou skupinou (Kaplan et al., 1991, Muldon et al.,1992, Kaplan et al., 1994), protoze
i kdyz Engelbergovu hypotézu necituji, maji k jejimu obsahu bezprosttedni vztah, a dale
Heronovu (Heron, 1980) a Hershkowitzovu (Hershkowitz,1982) praci, ze kterych teorie
vychézela. Takto ziskany prehled 20 biologickych studii a souhrn 69 epidemiologickych

Y

studii zde prinaSime

2.2.2 Epidemiologické studie a Engelbergova teorie

Endelbergovu teorii se zabyvalo celkem 69 studii. V ¢asopisech zaméfenych na
psychiatrickou problematiku bylo publikovana 43 praci. Je zajimavé, ze 77% (N=33) z nich
nalezlo negativni asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami nalady, 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 stavem, nebo
popisuji dokonce zlepSeni nalady, kladené do souvislosti se zlepSenym zdravotnim stavem.
Pouze dv& prace nalezly asociaci mezi snizenymi hladinami cholesterolu a poklesem nalady.
Zbyvajicich 15 praci bylo publikovano ve vieobecnych Iékatskych €asopisech (Epidemiology,
BMJ, Lancet) z toho 40% (N= 6) nalezlo asociaci mezi snizenymi hladinami cholesterolu a

zhorSenim nalady ¢i nardstem impulsivity a 60% (N=9) nikoliv.
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Obrazek 2
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V nadi praci (Vevera et al.,2005a) jsme zjistili, Ze koncentrace cholesterolu nesnizuji
viskozitu plazmatické membréany a popsali jsme opacné ovlivnéni serotoninového pfenasede

neZ se dosud ptedpokladalo —zjistili jsme vzestup, nikoliv pokles uptaku serotoninu.
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2.2.3 Biologické studie a Engelbergova teorie
2.2.3.1 Animalni modely

Zvysené mnozstvi cholesterolu v plazmatické membrang vede k vet$i rigidit¢ této
struktury a tedy k jeji vyssi mikroviskozité, Hypotéza o vlivu cholesterolu na serotoninergni
transmisi vychazela zexperimentalnich poznatkl, které demonstrovaly, Ze i1 malé
(desetiprocentni) zmény fluidity membrany maji vyznam pro aktivitu v ni obsaZenych struktur
(Hershkowitz et al., 1982) a Heronova experimentu ve kterém ukazal, Ze kdyZ byla in vitro
pfidanim cholesterolu zvysena mikroviskozita synaptickych membran mysiho mozku, zvysilo
se mnozstvi SHT, vazaného na tyto struktury (Heron et al.,1980). Fluidizace lecitinem (sniZeni
viskozity) naopak zpuisobila maly pokles po¢tu vazebnych mist pro serotonin

Tyto vysledky ale nebyly potvrzeny in vivo studii provadénou na piskomilech
mongolskych kterym byli pomoci dietnich uprav ménén pfijem cholesterolu. Nebyly ale
zaznamenany zadné zmény v SHIAA, serotoninu nebo synteze tryptofan hydroxylazy
(rozhodujiciho enzymu pfi syntéze serotoninu) v kortexu, hypotalamu a mozkovém kmeni.
Rovnéz koncentrace tryptofanu nebyly zménény (Fernstrom et al., 1996).

SniZeni hladin cholesterolu také nepiineslo zmény v behavioralnich charakteristikach
zprostfedkovanych 5-HT|a (panackovani) nebo 5-HT,s receptory (kyvani hlavou) u potkant
kmene Wistar (McCreary and Handley 2000).

Lze tedy shrnout, Ze nalezy na hlodavcich pfinaseji rozporné udaje a in vivo provadénym
experimenty Engelbergovu teorii nepotvrzuji. Vzhledem k tomu, jak ¢asto bylo toto téma
studovano u lidi, je to zarazejici.

Tti studie dokumentuji vztah hladin cholesterolu a agresivniho chovani u opic —
makak javskych (Macaca fascicularis) .

V prvni praci byly opice, krmené potravou s nizkym obsahem tukii a s nizkymi
koncentracemi cholesterolu (primér 3.76 mmol/l) agresivnéjsi nez opice krmené potravou s
vysokym obsahem tukd, u kterych byla primérna hladina cholesterolu 12.1 mmol/l (Kaplan et
al., 1991).

Ve druhé studii (Muldon et al.,1992) na stejné skuping opic méla zvifata s niZsi
hladinou cholesterolu snizenou prolaktinovou odpovéd’ na stimuly. Vysledky autofi
interpretovali jako sniZeni centralni serotoninergni aktivity.

Ve tfeti studii tohoto tymu (Kaplan et al., 1994) byly dospivajici opice (8 samic a 9
samci) Ziveny dietou s nizkym a s vysokym obsahem cholesterolu. Autofi pozorovali jejich
chovani v priibéhu 8 mesict. Po 4 a 5,5 méscich jim byly zméfeny koncentrace plazmatickych

lipidd (cholesterol a HDL-cholesterol) a koncentrace metaboliti serotoninu (5-
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hydroxyindcloctova kyselina), noradrenalinu ( 3-methoxy-4-hydroxy phenylglykol) a
dopaminu (homovanilovéa kyselina). Opice Zivené dietou s nizkym obsahem cholesterolu
byly agresivn&jsi a mély nizsi koncentrace S-HIAA v moku. U opic byla také sledovana
frekvence agresivnich ¢ind, frekvence submisivnich ¢inti a pasivni télesny kontakt. Vysledky
ukazuji, Zze vztah mezi hladinou cholesterolu, chovanim a mozkovym metabolismem je

reverzibilni a ovlivnitelny pomoci diet a farmakologické manipulace.

2.2.3.2 P¥imé méreni viskozity plazmatické membrany

Skute¢nost, Ze cholesterol ovlivituje fluiditu plazmatické membrany je prokazana
mnoha studiemi a je znamo, Ze i relativné malé kratkodobé zmény viskozity membrany mayji
fyziologicky dusledky pro dostupnost a aktivitu v ni obsaZenych struktur (Heron et al, 1980,
Hershkowitz et al., 1982). Pro Engelberga méla kliCovy vyznam studie, ktera in vitro
dokumentovala, Ze po zvySeni viskozity mysi synaptické membrany piidanim cholesterolu
doslo k 5ti nasobnému zvySeni vazby serotoninu coZ poukazuje na moznost zvySené¢ho
uptaku SHT do bunék (Heron et al., 1980).

Neni ovSem jasné, jak by napf. dietou vyvolana koncentrace krevniho cholesterolu
mohla ovliviiovat CNS, protoZze cholesterol nepiechazi hematoencefalickou bariérou a
dochazi k jeho syntéze dle potieby in situ v CNS. Tento problém je ve vétsiné asocia¢nich
studii ignorovan.

K poklesu syntézy cholesterolu v mozku by ovSem mohlo dojit vlivem cholesterol
snizujici medikace, ktera prochazi hematoencefalickou bariérou. Morita dokumentoval, in
vitro, Ze podavani simvastatinu vede nejen ke sniZovani plazmatického, ale i membranového

cholesterolu (Morita et al., 1997).

2.2.3.3 Studie sledujici metabolity serotoninu v likvoru

Metabolismus SHT v CNS Ize nejpfesnéji studovat pomoci jeho metabolitu 5 HIAA
v mozkomi$nim moku. Z péti praci (Ringo et al., 1994; Engstrom et al., 1995; Eriksson et al.,
1996 Virkkunen et al., 1996; Hibbeln et al., 2000), které na toto téma byly publikovany (Tab.
5) Zadna studie nenalezla asociaci mezi hladinami celkového cholesterolu a HIAA.

Z techto praci ma pouze jedna mald, kratkodoba studie experimentalni design v tom
smyslu, Ze sleduji stav pred a po intervenci —Eriksson (Eriksson et al.,1996) podaval 10
zdravym muzim po dobu 14 dni 40 mg simvastatinu. Nalezl pouze trend ke snizeni HIAA v
CSF, ale zadné statisticky vyznamné zmény v metabolitech HT, dopaminu a noradrenalinu.

Po terapii bylo ale zaznamenano zvyseni anxiogenniho peptidu cholecystokininu (CCK 4).
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Koncentrace cholesterolu v CSF  téchto muzi se pred lébou a po 1é¢bé simvastatinem

nelisily coZ nepodporuje Engelbergovu teorii (Nordin et al., 2003).

2.2.3.4 Neuroendokrinni testy

Dalsi moznosti, jak studovat centralni serotoninergni transmisi poskytuji
neuroendokrinni testy. Serotoninergni transmise v CNS ovliviiuje mimo jiné i vydej prolaktinu
a prostiednictvim ACTH také kortizolu. Tyto latky jsou detekovatelné v periferni krvi.
Jednorazové podany serotoninovy agonista ¢ antagonista zplGsobi zménu plazmatické

koncentrace hormonu. Zména plazmatické hodnoty hormonu nasledné odrazi centralni aktivitu

serotoninu.

2.2.3.4.1 Neuroendokrinni testy u osob bez psychiatrické poruchy

Terao (Terao et al., 1997, Terao et al, 2000) nalezl pozitivni asociaci mezi hladinami
cholesterolu a kortizolovou odpovédi na podani serotoninergniho agonisty meta-
chlorofenylpiperazinu u 20 muzt a 10 Zen. V jiné studii, ktera vyuZzivala d-fenfluraminovy test
autofi nenalezli zmény v prolaktinové odpovédi u 20 pacientt lé¢enych pro
hypercholesterolémii (Delva et al., 1996). Mnohem zajimavéjsi by ovsem bylo, kdyby autofi

sledovali zmény, ke kterym dojde u pacientt pied 1é¢bou a po 1é¢bé.

2.2.3.4.2 Neuroendokrinni testy u psychiatrickych pacienti

Dv¢ studie sledovaly vztah cholesterolu a markery serotoninergni transmise u
psychiatrickych pacientii. Sarchiapone (Sarchiapone et al., 2001) zjistil, Ze i kdyZ koncentrace
cholesterolu byly u depresivnich pacientd (N=12) niZ$i nez u kontrolni skupiny (N=6),
kortizolové ani prolaktinové odpovédi na d -fenfluraminovy test nekorelovaly s hladinami
cholesterolu.

Naproti tomu u muzi, zavislych na kokainu (N=38) byly nalezeny niz$i koncentrace
cholesterolu a HDL u pacienti s agresivnim chovanim v anamnéze a tyto korelovaly

s opozdénou kortizolovou odpovédi na m-CPP (Buydens-Branchey et al., 2000)

Dvé prace (Terao et al., 2000, Buydens-Branchey et al., 2000) tedy ptinaseji evidenci o
vztahu cholesterolu a serotonergni transmise (Terao publikoval sice dvé prace (1997 a 2000),
ale prvni studie je soucasti druhé), a dvé ji nenachézeji (Delva et al, 1996 Sarchiapone et al,

2001).
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2.2.3.5 Periferni serotoninové markery

Neékolik praci hledalo asociaci mezi meatabolity SHIAA v plazmé & v trombocytech
a koncentracemi celkového cholesterolu (Steegman et al.. 2000, Alwarez et a.l. 1999, Spreux-
Varoquaux et al,. 2001). Zakladnim problémem ale je. o ¢em takové prace vlastné sveédc¢i?
Vétdina serotoninu nebo jeho metabolitG na periferii nepochazi z CNS ale opét z periferie
(GIT, trombocyty). K méfeni serotoninergni transmise v .CNS nejsou periferni markery
vhodné a testovat takto Engelborgovu teorii je zavadgjici a nepfinosné. Trombocyty mohou

ale byt pouzity jako izolovany model pro studium funkce HT transporteru.

2. 3 Cil prace

Cilem prace bylo dale rozvinout na$e poznatky o roli kterou hraje cholesterol pfi
nasilném a suicidalnim chovani a studovat mechanismus, ktery by toto chovani mohl
ovliviiovat. Tomuto tématu se vénujeme v prvnich 2 studiich.

V druhé ¢asti studie se zabyvame prevalenci nasilného chovani, trendem v jeho ristu

a vztahem nasilného chovani a navykovych latek u pacientt trpicich schizofrenii.
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Tabhulka 3. Hladina cholesterolu a suicidalni iednani

26 699 muza
27 692 Zen

Lindberg et al., 1992

Sullivan et al., 1994 90 muzi a Zen

Takei et al., 1994 139 muzl a zen

331 muzi a Zzen
331 kontrol

Gallerani et al., 1995

307 muzt
343 Zen

Golier et al., 1995

Kohortova
retrospektivni

Retrospektivni

Retrospektivni, studie
pfipadi a kontrol

Retrospektivni, studie
Pfipad a kontrol

Retrospektivni

Tabulka 4 Hladina cholesterolu a depresivni symptomatika

Morgan et al., 1993 1 020 muza

Lindberg et al., 1994 | 729 muza

337 Zen

Prospektivni

Prafezova
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Relativni riziko suicidia
2.75 u muzu
s hladinou cholesterolu

cv v

étvrting jesté
nasledujicich 6 let.
p=0.001

Inverzni vztah mezi

hladinou cholesterolu a
stupném suicidality.
p=0,034

Pacienti po suicidalnim

pokusu  maji  nizsi
hladinu cholesterolu o
10 mg/dl oproti
psychiatrickym
kontrolam .

P=0.005

Pacienti, ktefi se
pokusili o suicidium,
maji niz§i koncentrace
cholesterolu proti
kontrolnim pacientiim.
p=0.619

Muzi s hladinou
chlesterolu  pod 25
percentilem pachaji
Castéji medicinsky
zavazné  sebevrazedné
pokusy.p=0,03

Vztah mezi nizkou

hladinou cholesterolu
a mirou depresivni
symptomatiky u muzi
starSich 70 let.

p=0,007

Pozitivni korelace
mezi hladinou
celkového a LDL-

cholesterolu u muza .
p=0,005



Tabulka 5. Studie sledujici metabolity serotoninu v likvoru

Autor

Studovana skupina

Kontrolni skupina

Korelace mezi 5
HIAA a celkovym
cholesterolem

Hibbeln et al., 2000

127 alkoholika.

49

Po korelaci na vék 0

27 nasilnikt 31 bez nasilného
chovani
Virkkunen et al., 114 alkoholiki a 0 Ne
1996 podpalovacu
Ringo 1994 et al., 96, pacienti trpici 16 Ne
schizofrenii,
schizoafektivni
poruchou a depresi
Engstrom 1995 et 72 osoby po ne Ne, byla ale nalezena
al., sebevrazedném pozitivni korelace s
pokusu HDL
Eriksson et al., 10 zdravych muzi Sami sobé kontrolou | ne
pred a po

experimentalnim
podani simvastatinu
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3.1 Koncentrace cholesterolu u Zen po nasilném a nenasilném suicidalnim

pokusu

Veveral ®®, ZukovI?®, Morcinek T ?, Papezova H ?,
3 psychiatricka klinika , 1. Lékafska fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Ceska Republika

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

3.1.1Cil

Cilem na$i prvni prace bylo sledovani koncentrace cholesterolu pouze u Zen po
suicidalnim pokusu (TS) a srovnani tidaj pacientek po nasilném a nendsilném suicidalnim
pokusu a kontrolni skupinou vybranou podle véku a diagnozy. Ke kontrole nutri¢niho stavu
jsme do analyzy kovariance zafadily Body Mass Index a ke kontrole moZné hemodiluce

(v dtisledku zmén po krvaceni po nasilném suicidiu) jsme sledovali hematokrit.

3.1.2. Metodika

Studie ptipada a kontrol srovnavala koncentrace cholesterolu u Zen s historii nasilného
(N=19) a nenasilného (N=51) suicidalniho pokusu (TS) a Zeny bez suicidadlnho pokusu
v anamnéze (N=70). Studii schvalila Eticka komise Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN.
3.1.2.1 Vstupni kritéria

Do studie jsme zafadili jen ty pacienty u kterych byly k dispozici vysledky piijmovych
biochemickych vySetfeni. Zadny zpacienti zafazenych do studie nepouZival
hypolipidemickou terapii v obdobi pfed sebevrazednym pokusem. VSichni pacienti uzZivali v
ramci své 1é¢by anxiolytickou, antidepresivni a nebo antipsychotickou medikaci. Pro znamy
efekt olanzapinu na véhovy priristek byli ale pacienti, uZivajici tento preparat, ze studie
vylouCeni. Pacienti  trpici hypertenzi, hypothyreozou, diabetem mellitus, poruchami
lipoproteinovho metabolismu, zavislosti na navykovych latkach, s poruchami piijmu potravy
a pacienti s organickym postizenim CNS byli z G¢asti ve studii vylougeni.
3.1.2.2 Zkoumana skupina

Identifikovali jsme retrospektivné viechny pacienty pfijaté 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 zfejmym zamérem ukonéit Zivot.
Mezi nasilné sebevrazedné pokusy (n =19) jsme zatfadili fezna a boda poranéni, poranéni

stfelnou zbrani, pokus o utopeni a obé&eni a pokus o suicidum skokem z vysky. Nej&astéji se
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vyskytovala feznd poranéni (n =12). Pfeddvkovani medikamenty (nejcastéji benzodiazepiny
n=27) jsme povazovali za nenasilny sebevrazedny pokus (n=51). Celkem u 70 pacientek bylo
k dispozici dostate¢né mnoZstvi udaji, aby mohly byt zafazeny do studie. NejcastéjSim
divodem pro nezafazeni do studie byla skuteCnost, Ze biochemickd vySetfeni nebyla
provadéna v nasi laboratofi, ale na pfislusnych spadovych jednotkdch intenzivni péce, kde
byli pacienti hospitalizovani, pfed pfeloZenim na Psychiatrickou kliniku 1LF UK a VFN.

Psychiatrické diagnézy viech pacientd byly prehodnoceny podle kritérii MKN 10 (viz
Tabulka 6). Komorbidni onemocnéni byla nalezena u tfi pacientl ze skupiny s nasilnym TS a
&yt pacientd ze skupiny s nenasilnym suicidem. U tfi pacientd ze skupiny s nasilnym TS
trpicich depresi byla diagnostikovana také porucha osobnosti F 60.4 2x a F 60.8 1x. U dvou
pacientd ze skupiny snenasilnym TS trpicich depresi F 32.2 byla také diagnostikovana
porucha osobnosti F 60.4. Jedna depresivni pacientka trpéla epilepsii a u jedné pacientky
s obsedantn¢ kompulzivni poruchou byla diagnostikovana i emo¢né nestabilni porucha
osobnosti F 60.30. Pacientky s panickou poruchou se v nasi skupiné nevyskytovaly.
3.1.2.3 Kontrolni skupina

Kontrolni skupina se skladala ze 70 nahodné vybranych pacientek, sparovanych podle
v€ku a diognozy na ose I MKN 10, u kterych se v anamnéze nevyskytoval sebevraZzedny
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, pfijatych pro anxiozné
depresivni poruchu (F 41.2) byla diagnostikovana histridnska porucha osobnosti F 60.4
3.1.2.4 Méreni

Do studie byly zahrnuty jen ty pacientky u kterych byly k dispozici nasledujici
pfijmovéa biochemicka vysetfeni: celkovy sérovy cholesterol, hematokrit a pocet erytrocyti
(RBC) jako parametry hemodiluce po krvaceni. Krevni vzorky byly nabirany nalaéno v 7. 00
rano. Koncentrace cholesterolu byly stanoveny metodou CHOD-PAP. Diagnéza, vyska a vaha
byli ziskany z chorobopisi.
3.1.2.5 Statistické zpracovani

Rozdily v hladindch cholesterolu mezi skupinou s nasilnym a nenasilnym suicidem a
kontrolni skupinou byly studovany analyzou kovariance (ANCOVA) s ohledem na vék jako
kovaridgtem. Jako post hoc test byl uZit Scheffého test, kterym jsme porovnali hladiny

cholesterolu u jednotlivych skupin.
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3.1. 3 Vysledky

Udaje o zkoumanych osobéch jsou shrnuty v Tabulce 7. Analyzou kovariance s vékem
jako kovaridtem byl zjiStén statisticky vyznamny rozdil v koncentracich cholesterolu
s ohledem na nasilnost sebevrazedného pokusu (p=0.016). Naslednym Scheffého testem jsme
nalezli signifikantni rozdil v koncentracich cholesterolu mezi skupinou Zen s nasilnym TS jak
viiti skuping Zen s nenasilnym TS (p=0.011), tak i vii¢i skupiné kontrolni (p=0.0005). Naproti
tomu mezi skupinou s nenasilnym TS a kontrolni skupinou signifikantni rozdil nalezen nebyl.
Korigované primérné hladiny cholesterolu u skupiny snasilnym TS, nenasilnym TS a
kontrolni skupinou byly 4.65, 5.39 a 5.51 mmol/l (Graf 1). Identické vysledky jsme ziskali,
kdyz byly pti analyze kovariance jako kovariaty uZity soucasné vék a BMI. Nenalezli jsme

rozdily v hodnotach hematokritu a po¢tu erytrocytd mezi sledovanymi skupinami.

3.1. 4 Diskuse

Pacientky s nasilnym suicidalnim pokusem mély signifikantné niz§i koncentrace
cholesterolu nez pacientky s nenasilnym sebevrazednym pokusem a pacientky z kontrolni
skupiny. 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, coz miZe vést ke snizené funkci
serotoninergnich receptori. Nasledné mize dochazet k inhibici serotonnergni transmise a
poklesu suprese impulzivniho ¢&i agresivniho chovani nebo k depresivnim stavim a u
predisponovanych osob k odbrzdéni nasiln&jsich zptisobi chovani .

Nase prace ukazuje ze pacienti s TS netvoii homogenni skupinu. Zeny s anamnézou
nasilného TS, ktery je spojovan s vy$si impulsivitou mély niZsi 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 et al., 2001).

SniZené hladiny cholesterolu u osob po TS mohou byt diisledkem hemodiluce vzniklé
nasledkem tramatu. Pak bychom méli nalézt také snizené hodnoty hematokritu. Hmatokrit ani
hodnoty poctu erytrocytii se ale mezi skupinami nelisily.

RovnéZ dietni faktory se mohou podilet na vzniku systémové chyby (bias). V nasi praci jsme
hodnoty BMI, které tyto faktory reflektuji pouzili jako kovariat a nedoslo k zadné zméné

vySe popsanych vysledku.
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V této praci jsme nesledovali sociodemografické, kulturni, ekonomické charakteristiky
a dalsi externi faktory, které mohou ovliviiovat suicidalni chovani (Schmidtke a Hafner,
1988). Podle Lowa (Law et al., 1994) je mozné, Ze snizeni koncentraci cholesterolu vede
k vzestupu Umrti jen u populaci, vulnerabilngjsich k psychickym porucham. Rovnéz existuje
vztah mezi volbou metody suicidia a jeji dostupnosti, jak je to dokumentovano na piikladu
dostupnosti stfelnych zbrani (Boyd,1983). Mann (Mann, 1989) se domniva, Ze dostupnost
metody suicida je hlavnim faktorem pfi jeji volbé a Ze studie ukazujici efekt téchto vnéjsich

modelujicich faktorli povedou ke sniZeni vyznamu ktery je pficitan faktorim biologickym.

Podékovani

Prace byl podpofena granty MSM 111100001 a NIH Fogarty Program Finance and
Mental Health Services Training in Czech Republic, School of Public Health, UC Berkeley,
D43 TW05810-01
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Tabulka 6. Diagnézy pFipadu a kontrol

Zeny po Zeny po Kontrolni skupina
nasilném nenasilném (n=70)
sebevrazedném | sebevrazedném
pokusu pokusu
(n=19) (n=51)

F20 - F29 3 11 14
F30 - F39 8 21 29
F40 - F49 4 9 13
F 60 - F60.9 4 10 14
Vsechny 19 51 70
Tabulka 7. Popis pFipadu a kontrol
o ieny po nasilném TS Zeny po nenasilném TS Kontrolni

(n=19) (n=51) skupina

(n=70)
Pramér S.D. Prumér S.D. Prumér| S.D.

Vék (roky) 42.37 19.67 42.27 17.52 44.27| 18.14
Vyska (cm) 166.84 5.32 165.38 6.13 164.51| 5.86
Vaha (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
Iindex (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 /1 434 0.52 4.22 0.49 436/ 034
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Graf 1. Korigované primérné hladiny cholesterolu

............... TP B
C_] MeanSE —T
................ 5" Mean
Zeny po nasilném TS Zeny po nenasilném TS Kontroly

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 Vevera J, 1 Fisar Z, 2 Kvasni¢ka T, 1 Hanus$ Z, 1 Starkova L, 2 Ceska R, 1Papezova H.

1 Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, 2 IIL. 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 medikace na membranovou
mikroviskozitu, uptake serotoninu (SHT) 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 membranach, které jsou pouzivany jako model pfi zkoumani

lipidovych zmén CNS (Chin et al., 1978; Agrawal et al., 1995).

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

Ugast ve studii byla nabidnuta prvnim 17 osobam (8 Zen a 9 muzd, pramérny vék 63
let S.D.=10) u kterych byla po zacatku studie diagnostikovana hyperlipoproteinémie. Vsichni
pacienti s ufasti ve studii souhlasili. Kompletni interni a psychiatricka vysetfeni byla
realizovana pfed zaCatkem studie, dale po 4. a 8. tydnu a u 9 pacienti také 13-16 mésich po
nasazeni lékd. U Zadného pacienta nebyla diagnostikovana psychicka porucha. Vsem
pacientim byl ordinovan simvastatin (Simvor, Ranbaxy Laboratories, London) v davce 20
mg. denné 1x vecer.

Psychiatricka vySetfeni byla realizovana jednim psychiatrem (JV) s pomoci
strukturovaného klinického interview MINI 5.0. Impulzivitu, empatii, a dobrodruZnost jsme
méfili Eysenckovym IVE testem. Depresivni symptomatiku jsme hodnotili pomoci 21 bodové
Hamiltonovy $kaly depresivity (HRDS). Dale jsme uZili Zuckermanovu Sensation Seeking
Scale, V - sebehodnotici dotaznik (Eesky Ilgnerova, 1998) a Lecrubierovu $kalu impulsivity -
IRS (Lecrubier et al., 1995). Posledni dvé $kaly jesté v Ceské Republice nebyly validizovany.
Studie byla schvalena Etickou komisi Psychiatrické kliniky 1. LFUK a VFN. Vsichni pacienti

podepsali informovany souhlas.

3.2.2.2 Biochemicka vySetieni
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Vzorky periferni krve (7 ml). byly odebirany z kubitalni vény nala¢no mezi 7.00 a
10.00 rano u byly uchovavany ve vakuovanych zkumavkéach VacutainerTM bez ptisad (BD
vacutainer). Koncentrace  celkového cholesterolu (TC), HDL cholesterolu (HDL) a
triacylglyceroltt (TG) byly stanoveny pomoci enzymatického kitu (Cobas, Mira, ROCHE).
LDL cholesterol (LDL) byl spo¢ten Fridewaldovou rovnici.

Souc¢asné byly pti kazdém vySetieni 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 trombocytd s pouzitim 5S-HT znaceného tritiem (Tuomisto et al., 1979) a pro
ptipravu erytrocytarnich ghosti (Dodge et al., 1963).

Funkci serotoninového pienase¢e (SERT) jsme studovali pomoci zdanlivé
Michaelisovi konstanty (Ky) odpovidajici ptiblizné disociaéni konstanté komplexu serotonin-
prenase¢ a charakterizujici tedy afinitu SERT, a maximalni rychlosti transportu (Vmax) Pomeér
Vmax/Km tedy reflektuje funkei serotoninového transporteru .

Pro méfeni zmén mikroviskozity erytrocytarnich membran byla pouzita hydrofobni
membranova sonda 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien (DPH, Sigma) (Lakowicz, 1999). Byla méfena
anizotropie fluorescence (rDPH), ktera odrazi stupeii omezeni pohybu sondy v anizotropnim
prostiedi buné¢né membrany. Pro izolaci celkovych lipidii z erytrocytarnich ghostii byla
pouzita modifikovana Folchova metoda (Koul a Prasad, 1996). Membranovy cholesterol byl
analyzovan tenkovrstevnou chromatografii (TLC) na chromatografickych ty¢inkach (sklenéné
ty¢inky potaZené oxidem kfemicitym, typ Chromarod SIII) s plamennoioniza¢ni detekei (FID)
na pristroji latroscan TH-10 (latron Laboratories). Celkové fosfolipidy byly ve vzorcich
stanoveny méfenim koncentrace fosforu (Bartlett, 1959).
3.2.2.3 Analyza dat

K vypoétu Kkinetickych parametrd uptaku serotoninu jsme pouzili program AccuFit
Saturation Two-Site (Beckman) pro nelinearni regresni analyzu. Limitujici permeabilita pfi
nizkych (fyziologickych) koncentracich S-HT byla spocitana jako pomeér V pmax/Km.
3.2.2.4 Statisticka analyza
Data jsou uvadéna jako aritmetické priméry se standardni odchylkou (S.D.). K porovnani
hodnot pted 1écbou a po 1é€bé jsme uzili analyzu variance (ANOVA) néasledovanou
Duncanovym post hoc testem. Pro kvantifikaci vzajemnych vztahli mezi dvojicemi
kvantitativnich proménnych byly pouzity Pearsonovy korela¢ni koeficienty. Data byla

zpracovana pomoci programu Statistica (Statsoft, Inc.).

3.2.3 Vysledky

48



3.2.3.1 klinické hodnoceni

Vsech 17 pacientii bylo vySetfeno pred zahajenim terapie, po 1 a 2 mésicich a 9
pacientdl také po 13-16 mésicich. Nezaznamenali jsme zmény v impulzivit¢, empatii, a
dobrodruznost ani pomoci Eysenckova IVE testu (Tabulka 8), ani na Lecrubierové Skéle
impulsivity (IRS) ¢i na Hamiltonové $kéle depresivity (HRDS). RovnéZ na sebehodnotici
Zuckermanové $kale (Zuckerman Sensation Seeking Scale, V) jsme ani v celkovém skore
ani v jednotlivych subskéalach - vyhledavani nebezpedi a vzruseni (TAS), vyhledavani
prozitk (ES), desinhibice, socidlni a sexualni uvolnénost (DIS), odmitani nudy (BS)
nenalezli signifikantni rozdily.

Osm pacienti nepokradovalo ve studii zc&asovych divodi (pacienti nebyli
kompenzovani za &as straveny vySetfovanim) ale pokracovali 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 pfed zacatkem
terapie a v jejim prubéhu (Tab. 9, Graf 2 Graf 3). Oproti hladinam pfed lé¢bou byl nalezen
pokles hladiny cholesterolu po 1 mésici terapie (p=0.21) a vysoce vyznamny pokles byl
zaznamenan po 2 mésicich a déle nez roce.

Podobné zmény byly nalezeny u LDL cholesterolu. Koncentrace TG a HDL
cholesterolu nebyly vyznamné zménény.
3.2.3.3 Kinetické parametry uptaku 5-HT

Kinetika uptaku 5-HT byla popsana pomoci poméru Vg./Km. KdyZ jsme zmény
v pribéhu 1écby porovnali s hodnotami pfed l1é¢bou, nalezli jsme signifikantni zvySeni
poméru Vma/Km 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 téméf stejné
hodnoty jako pfed lé¢bou (p = 0.87). Hodnoty maximalni rychlosti transportu (Va) se téméf
zdvojnasobilv po mésici terapie (p = 0.00027), a zustaly takové i druhy mésic (p = 0.00013).
Hodnoty Ku signifikantné vzrostly ve druhém meésici 1é¢by (p = 0.024). Obé veli¢iny se ale
po vice nez roce (13-16 mésici) vratily na urovei pfed pocatkem terapie (Tab.10, Graf 2,
Graf 3).
3.2.3.4 Mikroviskozita plazmatickych membrin a membranovy cholesterol

Kdyz jsme porovnavali zmény anizotropie DPH (rppn) erytrocytarnich membran pred
lé¢bou a po 1 mésici, 2 mésicich a déle nez roce lé¢by, nalezli jsme pouze statisticky

nevyznamné sniZeni anizotropie fluorescence.
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Pro interpretaci zmén v relativnim zastoupeni cholesterolu v erytrocytarnich
membranach v disledku podavani simvastatinu jsme pouzili pomér cholesterol/celkové
fosfolipidy (CH/PL, mol/mol). Vysledky jsou shrnuty v tabulce a grafech (Tabll, Graf 2,
Graf 3). Nesignifikantni pokles poméru CH/PL byl nalezen pouze po 2 mésicich lécby
(P=0.17). Po vice nez roce se pomér CH/PL opét vratil na hodnoty pted lécbou.
3.2.3.5 Vzajemné vztahy proménnych

Vzajemné vztahy kazdého péaru proménnych byly testovany pomoci matice
korela¢nich koeficienti. Pearsonovy korelaéni koeficienty (r) byly pocitany z 57-68 pfipadi
zahrnujicich osoby 1é¢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
Vmax (r = -0.29, p = 0.028), LDL cholesterolem a V. (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 funkci serotoninového
transporteru. Mikroviskozita plazmatické membrany nebyla simvastatinovou lé¢bou
vyznamné zmén€na. Zatimco aktivita serotoninového pienasee byla po mési¢ni terapii
vyrazné zvySena, dlouhodoba 1ééba méla na aktivitu SERT odlidny u¢inek (Grafy 2 a 3).
Pocate¢ni vzestup aktivity se postupné sniZoval, coZ bylo ziejmé uz ve druhém mésici 1é¢by a
jesté vyraznéj$i po vic nez roce terapie (po 13-16 mésicich).

Nevyznamné sniZeni relativniho mnoZstvi membranového cholesterolu jsme
zaznamenali po 2 mési¢ni 1é¢bé. Koncentrace sérového cholesterolu (TC a LDL) poklesla po
1 mésici lé¢by a po 2 mésicich byla tato zména vysoce statisticky vyznamna. Mezi 2 mésicem
a dal$im vySetfenim po 13-16 mésicich nedoslo ke statisticky vyznamnym zménam
v hladinach TC a LDL. Je zajimavé, Ze u vétSiny biochemickych hodnot byl po lé&bé
zaznamenan menSi rozptyl. Pfi psychometrickych testech jsme nenalezli zmény v depresivité,
impulsivit€¢, empatii, dobrodruznosti, a v parametrach méfenych Zuckermanovym testem
(vyhledavani nebezpeéi a vzruleni, vyhledavani prozitkd, desinhibice, socialni a sexualni
uvolnénost, -dmitani nudy)

Vzestup uptaku SHT byl vysvétlovan vzestupem maximalni rychlosti transportu
(Vmax). Ukazuje se, Ze Vmax je koncentracemi cholesterolu ovliviiovdna vyznamnéji nez
zdanlivd Michaelisova konstanta (Ky). Podobné jako Scanlon et al. (2001) jsme po sniZeni

koncentraci cholesterolu zjistili narst Ky, tedy sniZenou afinitu SERT pro 5-HT. Na rozdil
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od Scanlonovy prace jsme ale popsali vyznamné zvyS$eni maximalni rychlosti transportu
(Vmax) @ celkovy uptake 5-HT byl tedy sniZen. Tyto protichiidné nalezy mohou byt objasnény
rozdilnym dizajnem obou experimentd. V na$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 pfimy efekt cholesterolu na aktivitu SERT je kompenzovan jinymi,
zatim neznamymi homeostatickymi mechanismy, které vraceji aktivitu SERT do normalnich
mezi,

Nade nalezy ukazuji, ze aktivita SERT je citlivéjsi k inicialnim zménam koncentrace
cholesterolu, nez k jeho stabilnim hladindm. Tato interpretace je konzistentni s vysledky
nedavné prace (Ormiston et al., 2003), ktera zjistila nartst impulzivity po 4 tydnech

hypolipidemické terapie, ale nikoliv po delsim obdobi (52 tydni).

Podporovano z grantit 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
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Tabulka 8. Eyseckiiv IVE test Vysledky

DOBA POCET

LECENI | DEPRESE | IMPULSIVITA | EMPATIE | DOBRODRUZNOST | OSOB
2,41+£2,40 4,35+2,83 | 12,3542,25 2,35+2,08

| MESiC [2,1842,20 4,24+3,49|12,41+2,12 2,41+1,57

2 MESICE |2,29+2,37 4,47+4,03 | 12,354£2,32 2,8843,01

r]v?E]S(;CU 1,42 £1,61 3,58+3,01] 12,67+1,97 3,00+2,80

Hodnoty jsou uvadény v primérech + standardni odchylka

Tabulka 9. Koncentrace cholesterolu
Sérové koncentrace cholesterolu a triacylglyceroli pted a po 1é¢bé hypercholesterolémie
simvastatinem

SEROVE KONCENTRACE
Doba lééeni TC TG HDL LDL N
0 6,57 + 126 2,08 + 0,94 1,18 + 0,13 4,18 + 091 17
] mésic 620 + 089 1,98 + 0,74 120 = 0,15 394 + 0,79 17
2 mésice **510 + 0,42 2,02 + 0,60 1,19 + 0,10 **3,00 + 0,37 17
13-16 mésicti **5,02 + 039 1,65 + 037 120 + 0,09 **298 + 020 17

Priméry byly pocitany ze 17 hodnot. Oznaéené hodnoty se lisi od hodnot pied 1é¢bou
(*p<0.05, **p<0.01) Hodnoty jsou uvadény v primérech + standardni odchylka

Tabulka 10. Uptake serotoninu do trombocytu

Doba léceni K Vi VK

0 189+ 83 | 3.68 % 2,09 0.0210 + 0,0103
I mésic 24+75 | 6,60 %191 00315  0,0090
D mésice 258+ 68 | 6,85 = 1,87 00279 £ 0,0103
13-16 mésic 186 £47 | 3,63 = 0,69 0,0204 % 0,0049

Km (nmol/1), zdanliva Michaelisova konstanta - charakterizuje afinitu serotoninového
pfenasece; Vmax, maximalni rychlost uptaku serotoninu; V.x/Kym, pomér predstavujici limitni
permeabilitu pfi nizkych (fyziologickych) mimobunéénych koncentracich S-HT (ml/min-1 0’
trombocytil)

Tabulka 11. Fluidita a sloZeni erytrocytirnich membran

Doba léceni rDPH CH/PL

0 0,2363| + 10,0065 0,755 £ 0,115
1 mésic 0,23441 + 10,0063 0,779 £ (0,098
2 mésice 0,2314{ + 10,0109 0,688 + 0,098
13-16 mésicu 0,2314 + 10,0059 0,786 + 0,198

rppy — anizotropie fluorescence membranové sondy 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu;
CH/PL - pomér molarnich koncentraci membranového cholesterolu a celkovych fosfolipidii
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Graf). Zmény vyvolané hypolipidemickou terapii udivané jako procento z hodnoty
pied 1éébou

250%
Opred l1écbou
O 1 mésic
02 mésice
m> 1 rok

VoK Topn CHIPL

Prvni 3 méfeni byla realizovana u 17 pacienti. Po vice nez roce jsme ziskali vSechna
data pouze od 9 pacientil .

TC, celkovy cholesterol; TG, triglyceridy; LDL, LDL cholesterol; HDL, HDL
cholesterol; Ky (nmol/l), zdanlivdA Michaelisova konstanta; Vg, maximalni rychlost
uptaku serotoninu; Vma/Km, pomér predstavujici limitni permeabilitu pfi nizkych
(fyziologickych) mimobunéénych koncentracich 5-HT (ml/min-10” trombocytdl); rppi,
anizotropie  fluorescence  1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu; CH/PL, molarni pomér
membranového cholesterolu a celkovych fosfolipidi. Ozna¢ené hodnoty jsou vyznamné
odlisné od hodnot pted zapocletim lé€by na hladiné¢ vyznamnosti *p<0,05, **p<0,01.
***p<0,001.
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Graf2. Zmény vyvolané hypolipidemickou terapii udivané jako procento z hodnoty
pied 1é¢bou pouze u 9 pacientii, u kterych byla realizovana vySetieni i po déle néz
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Vysledky meéteni 9 pacientd, u kterych byla provedena vy$etieni po 13-16 mésicich.

TC, celkovy cholesterol; TG, triglyceridy; LDL, LDL cholesterol;, HDL, HDL
cholesterol; Ky (nmol/l), zdanlivda Michaelisova konstanta; Vi.x, maximalni rychlost
uptaku serotoninu; Vma/Kym, pomér pifedstavujici limitni permeabilitu pfi nizkych
(tfyziologickych) mimobunéénych koncentracich 5-HT (m/min-10" trombocyti); rppy,
anizotropie  fluorescence  1,6-difenyl-1,3,5-hexatrienu; CH/PL, molarni pomér
membranového cholesterolu a celkovych fosfolipidi. Ozna¢ené hodnoty jsou vyznamné
odlisné od hodnot pied zapocetim lé€by na hladiné vyznamnosti *p<0,05, **p<0,01.
**%p<0,001



3.3 Zavéry obou praci

V nasi prvni praci ,Koncentrace cholesterolu u Zen po nasilném a nenasilném
suicidalnim pokusu“(Vevera et al, 2003a) ukazujeme, Ze pacientky s sebevrazednym pokusem
v anamnéze netvofi homogenni skupinu. Pacientky s nasilnym suicidalnim pokusem mély
signifikantné niZ3i koncentrace cholesterolu nez pacientky s nenasilnym sebevraZzednym
pokusem a pacientky zkontrolni skupiny. Tyto nalezy podporuji modifikovanou verzi
Engelbergovi hypotézy (Terao et al., 2000), podle které nizké nebo snizené hladiny sérového
cholesterolu mohou vést ke sniZzeni mikroviskozitoy lipidovych membran v CNS a mohou
takto zpusobit sniZzeni expozice serotoninovych receptori na povrchu membran, coz mize
vést k jejich sniZzené funkci. Nasledné mize dochazet k inhibici serotonnergni transmise a
poklesu suprese impulzivniho ¢i agresivniho chovani nebo k depresivnim stavim a u
predisponovanych osob k odbrzdéni nasilnéjsich zptsobi chovani.

Béhem priprav a realizace této studie jsme zjistili, Zze 1 kdyz stovky prevazné
epidemiologickych zkoumaji asociaci mezi koncentracemi cholesterolu a poruchami chovani,
jen nékolik biologickych praci, se pokouselo tento vztah vysvétlit. Dle databaze Web of
Knowledge do 1.1. 2004 citovalo Engelbergovu hypotézu 187 praci. Epidemiologické
asociacni studie, kterych byla naprosta vét$ina ale nemohou vzhledem k preselekci pacientt
odhalit zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou neni pouze artefaktem.

Je pozoruhodné, Ze vétSina studii publikovanych v psychiatrickych casopisech
informuje o negativni asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami nalady, zvySenou
impulsivitou ¢i hostilitou a v ¢asopisech zaméfenych na interni lékafstvi je tomu naopak.
Prace zde tiSténé nenalézaji bud’ Zadny vztah mezi sniZenim hladin cholesterolu a
psychickym stavem, nebo popisuji dokonce zlep$eni nalady, kladené do souvislosti se
zlepSenym zdravotnim stavem (Vevera 2006). Biologické studie, provadéné na lidech
vétSinou piinasely data, nepodporuyjici Engelbergovu hypotézu (viz uvod).

Cilem naSi druhé prace bylo toto teorii experimentalné testovat. Ve studii
»~Farmakologicky indukované sniZzeni cholesterolu vyvolava ¢asové omezené zmény
v serotonergni transmisy (Vevera et al., 2005a) jsme dosli k vysledkim, které nepodporuji
Engelbergovu hypotézu. Snizené koncentrace cholesterolu signifikantné nesnizuji viskozitu
plazmatické membrany, jak teorie postulovala, a popsali jsme vzestup, nikoliv pokles uptaku
serotoninu

Jiz dtive 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. 2).

Vyznamnou zménu jsme zde zaznamenali jen po 4 tydnu. Velmi piekvapivé bylo, ze po vice
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nez roce le¢by se koncentrace membranového cholesterolu a aktivita serotoninového
transporteru vratily na hodnoty pred pocatkem 1é&by.

Skute¢nost Ze zmény uptaku serotoninu byly pozorovany po mési¢ni 1é¢bé ma

teoretické a praktické implikace.

e Pro klinickou praxi ma vyznam, Ze pacienti béhem prvniho mésice snizovani
cholesterolu mohou byt nachyIngjsi k depresivité nebo agresivnimu &i suiciddlnimu
chovani.

e Biochemické a behaviordlni studie by mély byt provadény v prvnim mésici 1écby,

protoZe pozdé&js$i zmény uZ nemusi byt patrné.
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4.Nasilné chovani u pacientii trpicich schizofrenii v letech 1949. 1969, 1989 a 2000
J. Vevera 1, A. Hubbart 2, A. Vesely 2, H. Papezova |

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

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

(BJP, ptedpokladané datum vydani 11/2005)

4.1 Uvod

Je znamo, Ze i kdyZ se vétSina pacienti trpicich schizofrenii nechova nasilng, existuje
u téchto pacientl zvySené riziko nasili (Walsh et al., 2004, Vevera et al., 1999). Riziko nasili
je dale zvySeno zivislosti na navykovych latkach (Lindqvist & Allebeck, 1990). Podle
vysledk americké studie (Steadman et al., 1998) je riziko nasili u psychiatrickych pacientl
zvyseno dokonce pouze proto, Ze u téchto osob je riziko vyskytu zavislosti vy3si. Podle udaji
ze severni Ameriky a Evropy ( Hodgins, 2001) nasilné chovani jak u hospitalizovanych tak u
ambulantnich pacientl roste. Australské prace (Wallace et al., 2004) ale ukazuji, Ze vzestup
nasili u pacientd se schizofrenii pouze zrcadli vzestup nasili v obecné populaci.

Cilem prace je zjistit prevalenci nasilného chovani u pacienti hospitalizovanych v r.
1949,1969 1989 a 2000 a identifikovat trendy v jeho zmé&nach a sledovat vztah mezi zavislosti

na navykovych latkach, pohlavim a nasilnym chovanim.

4.2 Metodika
4.2.1 Vybér pacientu

Sbirali jsme klinické, epidemiologické a demografické idaje ze 4 nezavislych vzorki
hospitalizovanych pacienti (N=572). Tyto vzorky se skladaly z pacientli 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 piijimala pacienty ze spadové oblasti
vcentru Prahy (Praha 2). Pacienti vyZadujici dlouhodobou hospitalizaci byli do zafizeni
dlouhodobé péce odesilani az po kratkodobé hospitalizaci ve spadovém zatizeni (tedy na PK).
PK byla jedinym liZkovym zafizenim pro pacienty z Prahy 2. Pacienti ze spadové oblasti byli
etnicky homogenni (kavkazska populace). Vybér pacienti byl proveden u vSech vzorka
stejnym zpusobem, a to na zakladé propoustécich zprav. Studii schvalila Etickd komise

Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN.
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V pribéhu studie nedoSlo k podstatnéjsim organizaénim zménam v systému péce o
dusevné nemocné. Deinstitucionalizaéni opatteni, provadéna v Evropé v v 60.letech, nebyla
v CR provadéna. Piesto pocet hospitalizovanych schizofrenikii poklesl mezi roky 1950 a 1970
na polovinu (53%). V roce 1950 pfitom Zilo v Praze 2 174,500 obyvatel a v letech 1970.
1991, a 2001 zde zilo 92,200, 61,800, 51,000 obyvatel (Cesky statisticky ufad, 2003a). Tento
pokles byl zplsoben vystavbou komerénich budov a infrastruktury, realizovanou na mistech
byvalych obytnych étvrti. Tento proces nemél vztah k osobnostnim charakteristikim obé&ant
zde zijicich a povaZujeme ho proto za nahodny. Pokles po¢tu obyvatel o polovinu mezi roky
1950 a 1970 je tedy v souladu s tim, Ze pocet hospitalizovanych pacientt v r. 1969 poklesl na
polovinu oproti roku 1949.

4.2.2 Hodnoceni pacienti

Dokumentace vSech 572 pacientd byla znovu prostudovana 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 pii rediagnostice byl ve vsech
pripadech identicky. Zkontrolovali jsme ve$kerou dokumentaci a u pacienti, ktefi se
prestéhovali, jsme z Centralniho registru obyvatel zjistili jejich adresu a ziskali nové udaje
z odpovidajicich spadovych zafizeni (tato ¢ast se tyka jen pacientii z prvnich 3 kohort a byla
realizovana v letech1990-1992 HP). Informace o nasili pacientd v obdobi hospitalizace a
mimo ni byly ziskany z lékaiské dokumentace. Sledovali jsme vSechny nasilné ataky od
vyskytu prvnich psychotickych ptiznakti do obdobi, ze kterého pochazeji posledni dostupné
informace. Intenzita atak byla hodnocena pomoci Modified Overt Aggression Scale- MOAS
(Kay, 1988).

MOAS méii 4 kategorie agresivity: 1. verbalni agresivitu, 2. fyzickou agresi vici
piedmétam, 3. autoagresi, 4. fyzickou agresi vi¢i lidem. Cin o nejvétsi intenzité z kazdé
kategorie je vynasoben vazenym skdérem a po souctu mezivysledki z jednotlivych kategorii
obdrzime celkové skore agrese.

Chovani pacientii bylo hodnoceno jako nasilné, pokud se pacienti fyzicky agresivné
chovali viéi jiné osobé, nebo jiné osobé verbalné vyhrozovali se zbrani v ruce. Za téchto
okolnosti intenzita ataku dosahla alespoit 3 bodi na MOAS. Zvolili jsme tento relativné
vysoky prah, abychom zabranili podhodnoceni nasilného chovani, protoZe verbalni agrese a
méné vyznamné ataky ¢asto ujdou pozornosti a nejsou zaznamenany (Volavka 2002c).

Informace o zneuziti navykovych latek byly ziskany z lékafskych zaznamia. Tyto

informace byly soucasti vySetfeni vsech osob zahrnutych do studie.
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Udaje o zneuzivani navykovych latek jsou &asto podhodnoceny. My jsme vak méli
k dispozici daje z15-20 letého sledovani, pochazejici z pramémé 6 pfijimacich a
propoustécich zprav, coZ €ini naSe data spolehlivéjsimi.

Hodnotili jsme téz, kdo byl cilem nasilného chovani. Takovéto detailni hodnoceni
nebylo moZné u pacientd zr. 1949 a 1969, kdy typické zaznamy znély: ,,fyzicky agresivni
v pribéhu poslednich 3 dni* nebo ,,opakovana heteroagrese v anamnéze“. Tato informace
byla dostatecna, aby potvrzovala, Ze chovani pacienta dosahlo 3 bodi na MOAS, ale
neposkytovalo informace o cili a intenzité nasilnych atak.

4.2.3 Statisticka analyza

K statistickému ovéfeni trendu vzestupu nasilného chovani jsme pouzili logistickou
regresi, kde kohorty byly pouzity jako dichotomické nominalni proménné (dummy kédovani)
i jako ordinilni proménné (1=1949, 2=1969, 3=1989, 4=2000). Pfitomnost ¢i absence
nasilného chovani byla kédovéna jako dichotomicka proménna. Analyzy byly provedeny jak
se zohlednénim délky hospitalizace a pohlavi, tak i bez tohoto zohlednéni. Ke kontrole véku
jsme do logistické regrese zahrnuli pocet let, po které byl pacient sledovan od prvnich
symptomi do doby posledni dostupné informace. Dobu sledovani jsme také zohlediiovali,
protoze recentnéj$i kohorty mély kratsi dobu sledovani, coz miZze ovliviiovat asociaci mezi
vyskytem nasili a pfisluSnosti ke kohort¢. 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

Zé4kladni popisna data jsou v Tabulce 12. Prevalence nasilného chovani v jednotlivych
kohortach byla 35% vr. 1949, 45% vr. 1969, 33% v r. 1989 a 44% v r. 2000 (Tabulka 13,
Graf 4). Celkova prevalence nasilného chovani byla 41,8% u muzd a 32,7% u Zen. Rozdil ve
vyskytu nasilného chovani mezi obéma pohlavimi byl jen hrani¢né signifikantni (pomér $anci,
tj. OR = 0.65, 95% CI = 0.43, 1.00). Pifesna data o jednotlivych nasilnych utocich byla
dostupna pouze z kohort 1989 a 2000. Frekvenci téchto utokd ukazuje Tabulka 14 a cil téchto
utokd Tabulka 15.

4.3.2 Trendy v prevalenci nasilného chovani
Pii provadéni logistické regrese bez kontroly pro dobu sledovani jsme nenalezli

linearni trend vzestupu nasilného chovani (OR = 1.08, 95% CI = 0.91, 1.29). Kdyz jsme ale
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v analyze zohlednili délku sledovani a pohlavi, nalezli jsme hrani¢né signifikantni vzestup
nasilného chovani (OR = 1.21, 95% CIl = 0.99, 1.47). Ke zméné ve statistické vyznamnosti
doslo proto, Ze recentnéjsi kohorty mély kratsi dobu sledovani.

Kdyz jsme analyzy svySe uvedenymi kontrolami zopakovali pii dichotomickém
kodovani kchort (kohorta 1949 byla uzita jako srovnavaci - baseline), nalezli jsme statisticky
vyznamny rozdil jen pfi srovnani skupin 1949 a 2000 (OR = 2.01, 95% CI = 1.07, 3.75). ]
kdyZ se zda, Ze trend ve vzestupu nasilného chovani je vice vyjadien u Zen neZ u muzi, tento
rozdil neni statisticky vyznamny (p=0,37).

4.3.3 Prevalence nasilného choviani a zneuzivani navykovych latek

Anamnéza zneuzivani navykovych latek (vétSinou alkoholu - 305.0, 303.9, s dvéma
pripady zneuZivani anxiolytik - 304.1 a 305.4 a jednim pfipadem zneuZivani trihexyfenidylu)
byla zjisténa u 1,8%, 7,2% a 7,1% pacientli z let 1949, 1969 a 1989. U kohorty z roku 2000
bylo zneuZivani navykovych latek zjisténo ve 19,4% (14 pacientl). Pouze u 4,2% pacienti
bylo diagnostikovano zneuzivani alkoholu. Jedna Zena zneuZivala sedativa (1,4%) a 13,8%
pacientll uzivalo ilegalni navykové latky. ZneuZivani kanabinoidi bylo nalezeno u 5,6%
pacientll, amfetaminu u 1,4% pacienti a zneuZivani vice latek u 6,9 % pacientu.

Kdyz jsme zkoumali data ze vSech 4 kohort spole¢né (kontrolovano pro kohortu a
pohlavi), nenalezli jsme asociaci mezi zneuZivanim navykovych latek a nasilnym chovanim
(OR pfi zahrnuti kontrol = 0.78,95% Cl = 0.34, 1.82). Nizky pocet pacientii s nasilnym
chovanim nam neumozZnoval sledovat tento vztah v kazdé kohorté jednotlivé.

4.3.4 Délka hospitalizace

Pii 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 léceni
antipsychotixy (N=79), kteti v 1é€ebnach stravili 9,23 roku (S.D. 11,54).

4.4 Diskuse

Na rozdil od epidemiologickych studii z USA a zapadni 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 pacientd, hospitalizovanych v r. 2000.

Za hlavni pfi¢inu vzestupu nasili osob s psychickymi poruchami v USA je povaZovana

fragmentace péce (Hogan, 2003). Domnivame se, Ze fragmentace péce, ke které doslo v
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dasledku nelsp&3né transformace lékafskych sluzeb v CR (Zagek, 1997) a nedostatkl v
poskytova’mi integrované péce (Vevera, 2004a), je pravdépodobné pfi¢inou vzestupu nasili v
r. 2000.
Nasili u psychiatrickych pacienta

Celkova prevalence nasilného chovani byla 42 % u muzii a 33 % u Zen. Nalezli jsme
jen slabou asociaci mezi ndsilnym chovanim a piislusnosti k muzskému pohlavi. Tento
vysledek je v souladu s jinymi nalezy, které nachazeji srovnatelnou miru nasili u muzi a Zen
s psychickymi poruchami (Robbins et al., 2003).
Obéti nasilného chovani

Polovinu obéti nasilnych utokii jak muzskych, tak Zenskych pachateld nasilného
chovani tvo:i rodinni pfisluSnici (Tabulka 15). Osoby, které Gto¢nici neznali, tvofili 17 %
obéti. Tato zjiSténi podporuji ptedchozi nalezy (Steadman et al., 1998; Milton et al., 2001),
podle kterych jsou rodinni piislunici nejcast&jsi obéti tokd pacientd. BohuZel, nemame
k dispozici idaje o tom, jak Casto byli pacienti sami obéti nasilného chovani, ale je znamo, Ze
psychiatri¢ti pacienti jsou Casté&ji obéti nasilného chovani, nez jeho pachateli (Walsh et al.,
2003).
Délka hospitalizace

Zavedeni novych lécebnych metod, ptedev§im antipsychotické medikace, umoznilo od
poloviny padesatych let lé¢eni a zmirflovani psychotickych symptomu. Z tohoto diivodu byla
také hospitalizace Casti pacientd z kohorty 1949, ktefi nikdy nedostali antipsychotickou
medikaci, vyrazné del$i nez hospitalizace pacientl lé¢enych antipsychotiky. Nemedikovani
pacienti stravili v nemocnicich primérné 9,23 roku, zatimco medikovani pouze primérné
1,74 roku. Po zohlednéni doby sledovani délka trvani prvni hospitalizace nebyla ve vztahu
ke kumulativnimu trvani vSech hospitalizaci.
Zavislost na navykovych latkach

Komorbidita se zneuzivanim navykovych 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
celozZivotni prevalence zneuZzivani téchto latek pohybuje od 40 % do 60 % (Cantor-Graae et
al., 2001; Regier, 1990). Nejnizsi udaj z kohorty zr. 1949 — 2 % pacientli zneuzZivajicich
alkohol - byl pravdépodobné ovlivnén nizkou dostupnosti alkoholu beéhem 2. svétové valky,
ale nizka prevalence zneuZivani alkoholu byla nachdzena konzistentné az do konce studie.
Domnivame se, Ze neexistence bezdomovectvi, jednoduchy ptistup k bezplatné ( tj. vladou
poskytované) zdravotni pé¢i a vysoky stupefi dozoru ze strany statnich uraddi ochranily

pacienty pfed zneuzivanim navykovych latek. Pacienti se schizofrenii tak paradoxné mohli,
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v tomto specifickém ohledu. profitovat z vysoké tirovné dohledu, typické pro totalitarni staty.
Po padu komunistického rezimu zistalo zneuzivani alkoholu na stabilni hlading, ale vyrazné
narostlo zneuzivani zakazanych navykovych latek. V kohorté zr. 2000 jsme nalezli 19,4 %
pacientll se 7neuzivanim navykovych latek. Skute¢nost, Ze pouze 4,2 % pacientl zneuzivalo
alkohol, dosvédCuje, Ze za nardst byla zodpovédna zvy3ena dostupnost zakazanych
navykovych latek. Zneuzivani alkoholu bylo ale vyrazn& niZ3i nez v obecné populaci, ve ktere
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 bodi na dotazniku CAGE). Cesk4 republika se tradi¢né
umist'uje na nejvyssich prickach spotieby alkoholu a se spottebou 160 litri piva na osobu v r.
2000 je na prvnim misté ve spotfebé tohoto napoje (Cesky statisticky ufad, 2003b). Podle
udaji zr. 1999 mélo 17 % dospélych v priibéhu Zivota zkusenosti s uzivanim zakazanych
drog (Csemy et al, 2002). Tato data ukazuji, Ze¢ zneuzivani navykovych latek neni u
schizofreniki ¢astéj$i neZ u obecné populace.
Navykové latky a nasilné chovani

Piekvapivé jsme nenalezli asociaci mezi zneuzivanim navykovych latek a nasilnym
chovanim. Data z MacArthur studie (Steadman et al., 1998) ukazuji, Ze zavislost na
navykovych latkach je zodpovédna za zvy$ené riziko nasili u psychiatrickych pacientd. V jiné
praci naduzivani legalnich drog — alkoholu - vyrazné korelovalo s nasilnym chovanim u
schizofrenikd, ale pfileZitostné uzivani alkoholu se jevilo jako protektivni faktor vi¢i pachani
nasili ve srovnani s pacienty bez abuzu alkoholu (Volavka et al., 1997a). Podle autori je
mozné piedpokladat, Ze schizofrenici, ktefi jsou schopni si navykové latky obstarat, mohou
mit zachovalej$i socialni schopnosti, které jsou samy o sob& protektivnim faktorem ve vztahu
k nasili. Studie provadéna v Kanad¢, Némecku, Finsku a Svédsku nenalezla u schizofreniki
zneuZivajicich navykové latky vyssi vyskyt nasilného chovani (Hodgins et al., 2003). Také
australska studie nepfinasi podporu pro jednoznaény vztah mezi nasilnym chovanim a abuzem

alkoholu u pacientll se schizofrenii (Wallace et al., 2004).

4.5 Zavér

Nase vysledky tedy ukazuji, Ze ve stabilnim zdravotnim systému zneuZzivani
navykovych latek neni hlavni pfic¢inou nasilného chovani u schizofrenik. 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 stavl a poruch osobnosti, které se v soucasnosti jevi jako hlavni

priciny nasilného chovani schizofreniki (Nolan et al., 1999; Nolan et al., 2003). Zavedeni
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psychoterapeutickych technik, cilenych na tyto charakteristiky. jako je naptiklad kognitivné
behavioralni terapie zaméfena 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, ktera podle sou¢asnych poznatki
zlepsuje kognitivni fungovani u pacienti se schizofrenii (Bilder et al., 2002) . by mohla vést k
redukci dtokd, vznikajicich na zakladé $patného pochopeni situace.

Vzhledem k nizkému poétu pacientii, zneuzivajicich navykové latky, se domnivame,
7e nasilné chovani zaznamenané v nasi studii reprezentuje nasili, které primarné souvisi
s podstatou  psychopatologickych ptiznakil, predevsim s poruchami kontroly impulsi,
poruchami osobnosti a psychotickymi symptomy. O&ekavame, Ze vyskyt nasilného chovani
zistane za jinak stabilnich socioekonomickych podminek, stabilniho zdravotniho systému a

limitovaného pfistupu k drogdm nezménén.

Klinické implikace
e Nezjistili jsme zvySeny vyskyt nasilného chovani u pacientii hospitalizovanych mezi
lety 1949 a 1989. U vzorku pacientd hospitalizovanych v r. 2000 jsme nalezli pouze
marginalni nardst tohoto chovani. O&ekavame Ze vyskyt nasilného chovani popsany
v nafem vzorku, zistane za jinak stabilnich podminek beze zmén.
¢ Rodinni ptisludnici a o$etiujici personal byli nej¢ast&jsimi obétmi utokd pacientd.
e Ve stabilnim zdravotnickém systému neni zneuZivani navykovych latek hlavni
pfi¢inou nasilného chovani u schizofrenik.
Klinické limitace
e Jedna se o studii nasilného chovani u pacientd, hospitalizovanych pro schizofrenii,
nikoliv epidemiologicky prizkum nasili u pacienti v obecné populaci.
e Data byla sbirana v méstské aglomeraci, udaje z venkovské populace mohou byt
odlisné.
e Data neobsahuji informaci o tom, jak se nasilné chovani jednotlivych pacientii méni

v ¢ase a o tom, zda se ataky odehraly v dob¢ hospitalizace ¢i po propusténi
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Tabulxa 12. Charakteristika souboru

Kohorta 1949 1969 1989 2000
N=164 N=83 N=85 N=72
Pohlavi Muzi | Zeny Muzi | Zeny Muzi Zeny Muzi Zeny
(N; %) N=89 | N=75 |N=48 |N=35 N=53 N=32 N=49 N=23
(54%) | (46%) | (58%) | (42%) (62%) (38%) (68%) (32%)
| Vék nastupu | 254 299 [223  |254 25.2 25.3 22.9 27.2
prvnich
priznaki (roky)| £. 9.3 | £10.1 | £6.2 +9.4 +84 + 8.0 +7.6 £9.0
"Vekvdobé  |30.5 |333 293 |329  |372  |389 32.0 405
hospitalizace
(roky) +99 |£109 |93 +13.6 +12.1 +11.2 +11.8 +13.3
Doba sledovani| 24.7 | 24.9 22.1 21.9 13.7 14.6 10.9 14.35
(roky)
+16.7|+153 |96 |+6.7 +9.75 +10.1 +9.5 +10.1
Trvani prvni 70 97 104 87 121 60 65 58
hosp. (dny)
+48 +258 | £66 + 70 + 124 + 46 + .47 +.42
Trvani viech | 6.24 | 4.42 2.83 4.11 2.04 1.12 0.73 0.74
hospitalizaci
(roky) +104|+£787 |+£2.82 |+5.10 +1.66 +0.99 +1.19 +1.12
Pocet 6.31 |[5.03 10.02 | 7.30 7.87 6.26 6.09 6.36
hospitalizaci
+.505|+438 |+854 |+6.35 +5.99 +4.34 +4.87 +5.69
Zavislost na 1.1% | 2.7% 8.3% 5.7% 9.4% 3.1% 22.4% 13%
navykovych
latkach. 1.8% 7.2 % 7.1% 19.4 %

Hodnoty jsou uvadény v primérech £ standardni odchylka
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Tabulka 13. Nasilné chovani v jednotlivych kohortach

Kohorta Celkovy
1949 1969 1989 2000 pocet
nasilniki
Pacienti | Zeny N 20 14 11 9 54
s nasil. % 26.7% 40.0% 34.4% 39.1% 32.7%
chovanim o 7 N 37 23 17 23 100
% 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 I.14 2.01
(ref) (0.94,2.84) | (0.62,2.08) | (1.07,3.75)

* Poméry Sanci po kontrole pro vék a pohlavi.
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Tabulka 14. Frekvence ttoku u kohort 1989 a 2000

Pocet iatoku 1 2 3 4 avice Celkem
Utok Utoky Utoky utoku

Muizi Pocet pacientt 17* 7 9 7 40
Trvani nemoci v dob 5.6 8.2 7.4 3.6 6
utoku (roky) +7.3 +. 8.5 +.6.5 +4 +6.8
Vék v dobé utoku 27.6 36 28.8 31.6 30.1
(roky) £10.3 +12.9 £10.8 +11.5 +10.9

Zeny Pocet pacientd 16 0 3 1 20
Trvani nemoci v dobg 4 0 10.7 4 5.0
utoku (roky) +6.5 +. 7.6 +6.7
Vek v dobé atoku 314 0 313 39 31.8
(roky) +11.7 +5.1 +10.9

Z t&chto 17 pacientl se 7 chovalo nésilné po dobu trvani delsi nez 14 dni a byly povaZovani
za perzistentné agresivni.

Hodnoty jsou uvadény v primérech + standardni odchylka
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Tabulka 15. Obéti nasilného chovani pacienti z kohort 1989 a 2000

Utocnik Muz Zena Celkem
N =40 N=20| N=60
Pocet ttoki 148 44 192
T Obét Rodinny 47% 52% 48%
prislu$nik
OSetrujici 27% 27% 27%
personal
Cizi osoba 18% 16% 17%
Pacient 1% 5% 2%
Nezjisténo 7% 0% 6%
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Graf 4. Nasilné chovani u kohort z roku 1949, 1969, 1989 a 2000
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6.Seznam pouzitych zkratek

Cl Interval spolehlivosti

DPH - 1,6-difenyl-1,3,5-hexatrien

DSM IV Diagnosticky a statisticky manual

HIAA- Hydroxyindole Acatic Acid, kyselina hydroxyindoloctova
SHT - serotonin

Km — zdanliva Michaelisova konstanta

MKN 10 — mezinarodni klasifikace nemoci, verze 10

MOAS - Modified Overt Aggression Scale (Modifikované Skala agrese)
OR Pom¢r Sanci

S.D. stanardni odchylka

S.E. stanardni chyba

SERT - serotoninovy pienaSec

TS — sebevrazedny pokus

Vmax — maximalni rychlost transportu substratu do bunék
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7. Theses
Biological and environmental factors of violent behaviour

Part 1
Cholesterol levels, depression, suicide, violence and changes in serotonergic transmission

Since Muldoon et al. (1990) reported that cholesterol-lowering interventions are associated
with a significant increase in male deaths from accidents, violence or suicide (non-illness
mortality), a large bodies of studies have confirmed a relationship between lower cholesterol
levels, depression (Steegmans et al, 2000; Sarchiapone et al, 2001; Borgherini et al., 2002;
Hyyppa et al, 2003) and suicide (Apter et al, 1999; Alvarez et al, 2000; Ellison et al, 2001;
Guillem et a., 2002; Kim et al, 2002; Lee and Kim, 2003). Low cholesterol levels among
violent offenders and persons with antisocial personality disorders are reported since the
1970°s (Virkunen, 1979; Buydens-Branchey et al, 2000; Golomb et al, 2000; Agargun et al,
2002; Repro-Tiihonen et al, 2002). However, opposite results were also reported (Tanskanen,
2000; Ledochowski et al, 2003). Other randomised trials on hypercholesterolemic patients
have not found adverse effects on mood or psychological well-being by dietary intervention
(Wardle et al, 2000), nor cholesterol lowering treatment (Muldoon et al, 2000, 2001; Yang et
al, 2003). Also studies on cholesterol and the curse of depression have showed contradictory
results (Rabe-Jablonska and Poprawska, 2000; Deisenhammer et al, 2004;). For works
previous to 2000, see reviews in Brunner (2002), Balon (2000) and Vevera et al. (2001).

A biological mechanism for this relation is not clear. Diminished central serotonergic
neurotransmission has been implicated in depression, impulsive violent and suicidal behavior.
Serotonin my play an important role in understanding the underlying biochemical mechanism
among those types of behavior and low cholesterol levels. Cholesterol can modulate receptor
function by two distinct mechanisms, by changes of the membrane fluidity and/or by specific
molecular interactions (Scanolon et al, 2001). Engelberg suggested that low cholesterol might
affect a microviscosity of membranes, which could influence biogenic amines and related
functions and contribute to a decrease in serotonin functioning (Engelberg, 1992). Serotonin
pathways function as a behavioral restraint system that inhibits impulsive behavior (Volavka,
2002a). Reduced cholesterol levels, whether through medication or other reasons, could thus
facilitate complex behavior such as violence towards the self or others.

Study 1

Cholesterol concentrations in violent and non violent women suicide attempters.
Vevera J, Zukov I, Morcinek T, Papezova H

European Psychiatry. 2003;18:23-27

To further elucidate the role of cholesterol in suicidal behavior, we decided to compare, serum
cholesterol levels in violent, non-violent female suicidal attempters and non-suicidal subjects
matched in diagnosis and age. Only female subjects were investigated because we were not
able to identify enough males for the same study.

In this retrospective study we used a case-control design to compare serum total cholesterol
concentration, hematocrit, red blood-cell count and body mass index (BMI) in women with a
history of violent (n=19) or non-violent (n=51) suicide attempts and of non-suicidal controls
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(n=70) matched by diagnosis and age. Analysis of covariance (ANCOVA) with age as the
covariate was used to analyze differences in cholesterol levels in groups according to
violence. Violence was found to be a significant factor (p=0.016). Using the Scheffé test, a
significant difference (p=0.011) was revealed between the group of violent and non-violent
suicide attempters and between the violent suicide attempters and the control group. Patients
with violent suicidal attempt have significantly lower cholesterol levels than patients with
non-violent attempts and the control subjects. Our findings suggest that suicide attempts
should not be considered a homogenous group. They are consistent with the theory that low
levels of cholesterol are associated with increased tendency for impulsive behavior and
aggression and contribute to more violent pattern of suicidal behavior

Study I1

Cholesterol lowering therapy evokes time-limited changes in serotonergic transmission.
Vevera J, FiSar Z, Kvasni¢ka T, Hanu$ Z, Starkova L, Ceska R, Papezova H.

Psychiatric Research, 2005; 133:197-203

While working on the Study I we realized that inks with hypothesized impairment of
serotonin neurotransmission have not been satisfactorily tested.

In this investigation, the serum and membrane cholesterol, microviscosity of erythrocyte
membranes, platelet serotonin uptake and clinical parameters were determined during
pharmacotherapy of 17 hypercholesterolemic patients. Significant decrease of serum
cholesterol and insignificant decrease in membrane cholesterol concentration was found after
two months of simvastatin application. Serotonin transporter (SERT) activity was
significantly increased following 1 month of simvastatin application; the tendency to decrease
the initial increase in SERT activity was evident following two months therapy. Both
membrane cholesterol and SERT activity returned to the values before treatment following
more than one year of therapy. Microviscosity of plasma membranes, impulsivity, empathy,
adventure, sensation seeking and depressiveness was not markedly changed. These data
indicate that long-term therapy has different effect on serotonin transmission in comparison
with short-term (1-2 months) therapy. Significant increase in SERT activity was detected
during the first month of simvastatin application only. This finding suggests that within this
period some patients could be vulnerable to depression, violence or suicide.

Part 11
Violent behavior , substance abuse and schizophrenia

Study III

Violent behavior in schizophrenia: retrospective study of four independent samples from
Prague 1949 to 2000

Vevera J, Hubbard A, Vesely A, Papezova H,

British Journal of Psychiatry, 2005;187:426-30

Although the majority of schizophrenic patients is not violent, there appears to be a
relationship between this disorder and violence ( Walsh et al, 2004). The risk of violence
is further increased by substance abuse comorbidity (Lindqvist & Allebeck, 1990). The
MacArthur Study (Steadman et al, 1998) indicates that substance abuse alone makes
schizophrenics behave more violently than the general population. Evidence from North
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America and Europe ( Hodgins, 2001) suggests that the risk of violence in mental patients
in the community and in hospitals has been increasing. However, an Australian study
(Wallace et al, 2004) counters that increasing violence in patients with schizophrenia only
reflects an increase in violence in the general population.

To examine whether there has been an increase in the prevalence of violence among
schizophrenic patients in Prague, Czech Republic, between 1949 and 2000 and analyze
relationships among substance abuse, gender, and violence.

A total of 404 rediagnosed patients who met the DSM 1V criteria for schizophrenia were
screened for violence (defined as 3 points on MOAS -physical aggression against person
or threat with weapon) from the first observed psychotic symptoms until the time of latest
information available.

Logistic regressions revealed a marginally significant increase in violence only in the
2000 cohort. Overall, violence was 41.8% for men and 32.7% for women, with no
association found between substance abuse and violence.

There was no increase in violence in schizophrenic patients between 1949 and 1989, and only
a marginally higher prevalence of violence was reported in the 2000 sample. Violence rate,
reported in our sample would be expected to remain stable over time and under stable
conditions

Family members and medical stuff are the most frequent victims of violence.

In a stable health care system substance abuse is not the leading cause of violence among
schizophrenic patients.
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