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Všeobecný úvod 

Vzrůst násilného chování prostupuje všechny složky společnosti. Podle údajů WHO je 

násilí jedním z nejdůležitějších problémů pro zdraví populace. Celosvětově patří mezi hlavní 

příčiny úmrtí pro střední generaci. Násilné chování lze dělit na násilí proti vlastní osobě, 

interpersonální násilí a kolektivní násilí. V naší práci se zabýváme násilím interpersonálním. 

V literárním přehledu shrnujeme poznatky především o neurobiologických korelátech 

interpersonálního násilí. Zabýváme se rozdělením pojmů agresivita a násilí a možnými 

klasifikacemi násilného chování. Dále přinášíme souhrn poznatků o environmentálních 

faktorech ovlivňujících násilí a o anatomických a funkčních systémech které se uplatňují při 

jeho řízení, především o úloze šedé a bílé hmoty v prefrontální oblasti mozkové kůry, dále o 

úloze jedno^ivých monoaminergních systémů. 

Zvláště se pak věnujeme výsledkům klinických studií, které obrátily pozornost vědecké 

veřejnosti ke komplikacím snižování koncentrací cholesterolu, které bylo spojováno se 

zvýšeným počtem úmrtí způsobených nehodami, násilným chováním, vraždami a 

sebevraždami. Tuto problematiku rozvíjíme v první části výzkumné práce. 

V druhé části výzkumné práce jsme se zabývali prevalencí a koreláty násilného 

chování. Naše starší data ukazují, že roční prevalence násilného chování u českých 

hospitalizovaných psychiatrických pacientů je 5% (Vevera et al.,2002 c). Podle literárních 

údajů se za nej rizikovější pro vznik agresivity považují pacienti s psychotickou poruchou a 

závislosti na alkoholu nebo drogách. Nej významnějším prediktorem násilí u psychiatrických 

pacientů je násilí v anamnéze a triáda paranoidních bludů: (1) přesvědčení, že jsou ovládáni 

vnějšími silami (2) přesvědčení, že jsou jim vkládány myšlenky, (3) přesvědčení, že jim 

ostatní chtějí škodit. Ukázali jsme, že tyto výsledky nejsou univerzálně platné a 

dokumentovali jsme, že v při krátkodobé a střednědobé hospitalizaci jsou nej agresivnější 

pacienti se syndromem demence. V další práci, kterou zde předkládáme jsme se zaobírali 

vztahem schizofrenie a závislosti na návykových látkách a naše výsledky přinášíme ve druhé 

části výzkumné práce. 

Shrnutí výzkumné části práce 

Ve výzkumné části přinášíme výsledky tří studií. V prvních dvou jsme se zabývali 

biologickými a behaviorálními důsledky snižování koncentrací cholesterolu a v poslední 

práci jsme studovali trend a koreláty v růstu násilného chování u pacientů trpících 

schizofrenními poruchami. Protože se jedná o odlišná témata, rozdělili jsme výzkumnou část 

práce na dvě části. 
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V první části přinášíme výsledky našich dvou studií ve kterých jsme se zabývali rolí 

snižování cholesterolu na impulsivitu, depresivitu a serotoninergní transmisi. 

V první práci „Koncentrace cholesterolu u žen po násilném a nenásilním sebevražedném 

pokusu" (Vevera et al., 2003a), ukazujeme že u žen s nižšími koncentracemi cholesterolu 

docházelo významně častěji к násilnému sebevražednému pokusu (který je spojován s vyšší 

mírou impulsivity), než u žen s nenásilným sebevražedným pokusem a než u kontrolní 

skupiny. 

Během příprav a realizace této studie jsme zjistili, že i když stovky převážně 

epidemiologických studií zkoumají asociaci mezi koncentracemi cholesterolu a poruchami 

chování, jen několik biologických prací se pokoušelo tento vztah vysvětlit. Dle databáze Web 

of Knowledge do 1.1. 2004 citovalo Engelbergovu hypotézu =187 prací. Epidemiologické 

asociační studie, kterých byla naprostá většina, nemohou ale vzhledem к preselekci pacientů 

odhalit zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou není pouze artefaktem. 

Je pozoruhodné, že většina studií publikovaných v psychiatrických časopisech 

informuje o negativní asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami nálady, zvýšenou 

impulsivitou či hostilitou a v časopisech zaměřených na interní lékařství je tomu naopak. 

Práce zde tištěné nenalézají bud' žádný vztah mezi snížením hladin cholesterolu a 

psychickým stavem, nebo popisuji dokonce zlepšeni nálady, kladené do souvislosti se 

zlepšeným zdravotním stavem (Vevera, 2006). Biologické studie prováděné na lidech 

většinou přinášely data, inkonzistentní s Engelbergovou teorii (viz úvod). 

Cílem naší druhé práce bylo této teorii experimentálně testovat. V této práci 

„Farmakologicky indukované snížení cholesterolu vyvolává časově omezené změny 

v serotoninergní transmisi " (Vevera et al., 2005a) jsme v průběhu hypolipidemické terapie 

zjistili, že uptake serotoninu byl ovlivněn opačně než se dosud předpokládalo - popsali jsme 

vzestup, nikoliv pokles uptaku serotoninu. Významnou změnu jsme zde zaznamenali jen po 4 

týdnu. Velmi překvapivé bylo, že po více než roce léčby se koncentrace membránového 

cholesterolu a aktivita serotoninového transportéru vrátily na hodnoty před počátkem léčby. 

Předpokládáme, že se zde uplatňoval efekt zatím neznámých homeostatických mechanismů. 

Tyto nálezy mají teoretické a praktické implikace. Pacienti během prvního měsíce snižování 

cholesterolu mohou být náchylnější к depresivitě nebo agresivnímu či suicidálnímu chování. 

Biochemické a behaviorální studie by měly být prováděny v prvním měsíci léčby, protože 

pozdější změny už nemusí být patrné. 
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V druhé části výzkumné práce předkládáme studii „Násilné chování u pacientů 

trpících schizofrenií v letech 1949, 1969, 1989 a 2 0 0 0 " ( V e v e r a et al., 2005b) zabývající se 

prevalencí násilného chování, trendem v jeho růstu a vztahem násilného chování a 

návykových látek u pacientů trpících schizofrenií. Ukazujeme, že ve stabilním zdravotním 

systému nedochází к růstu násilí u těchto pacientů. Překvapivé je zjištění, že na rozdíl od 

výsledků z USA, nebylo zneužívání návykových látek hlavním důvodem násilí. 
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Literární přehled - Násilné chování z pohledu neurověd 

Vzrůst násilného chování prostupuje všechny složky společnosti. Časopis JAMA je 

opakovaně prohlásil za „public health emergency" (Koop a Lundberg, 1992, McAfee, 1995). 

WHO považuje násilí za jeden z nejdůležitějších problémů pro zdraví populace. V nedávno 

vydané knize (Krug at al, 2002), která je volně dostupná (www.who.int/en/), se odhaduje, že v 

roce 2000 zemřelo v důsledku některého z níže uvedých typů násilného chování 1.659 

milionu lidí. Násilí patří mezi hlavní příčiny úmrtí u lidí mezi 15-44 roky. Problematika 

biologických aspektů tohoto chování je diskutována v našem i zahraničním tisku (Scheiber 

2000, Volavka 2000, Volavka 2002a, Vevera et al., 2001b ). 

Rozdělení 
Násilí je komplexním chováním, které je různorodé ve své etiologii a projevech. Při 

studiu tohoto chování narážíme na potíže s nejednotnou terminologií při užívání pojmů násilí 

a agresivita. Problémem je také používání různých škálovacích metod tohoto chování (viz též 

Vevera et al., 2002a). Termínům souvisejícím s násilným chováním rozumíme takto: 

Kriminalita (zločinnost) je souhrn veškeré trestné činnosti spáchané na daném území 

za určitou dobu. 

Agresi považujeme za fyziologickou odpověď, která směřuje к přežití organismu v 

přírodě. 

Násilné chování je patologická agrese, jejím smyslem je záměrně někoho poškodit. 

Rozumíme jím fyzicky agresivní chování s jasným úmyslem poškodit jinou osobu např. bití, 

kopání, strkání, házení předměty, používání zbraně, a vyhrožování jejím užitím. Tato definice 

nezahrnuje násilí proti vlastní osobě, agresivní sny, fantazie a plány. 

Násilí není diagnostická kategorie, ale je pouze typem chování, které je spojeno s 

různou psychopatologií. Pojem násilí je používán pouze pro interakce mezi lidmi. 

Většinu násilných činů je možno klasifikovat jako impulsivní nebo promyšlené. 

Promyšlené násilné chování, které předpokládá vědomé plánování, může být predátorské, 

provedené za účelem vlastního prospěchu, nebo patologické (např. způsobené lidmi 

jednajícími pod vlivem halucinací). Toto rozdělení podporují i studie poukazující na snížení 

impulsivních (ale ne promyšlených) násilných činů mezi vězni, kterým byl podáván Fenytoin 

(Barratt et al., 1997). 
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Všeobecně přijatá klasifikace násilí a agrese zatím neexistuje. Jako v praxi jednoduše 

uplatnitelné se jeví rozdělení navrhované Volavkou (Volavka 2002 b). Ten dělí agresi na : 

a) predátorní - profesionální vrazi a lupiči, jimž slouží agrese к obživě. Ale patří sem i 

psychiatričtí pacienti, kteří násilně berou ostatním drobnosti jako cigarety. К agresi 

dochází spíše plánovitě, bez podstatné emoční investice. Tento typ agrese je závislý na 

sociálních podmínkách. 

b) ideologickou - např. etnické vraždění na Balkáně nebo řádění fotbalových fanoušků 

v Západní Evropě. Hmotný zisk zde není zpravidla primární motivací. 

c) agresi pod vlivem alkoholu a drog 

d) impulzivní - zpravidla bez hmotného zisku a bez plánování. 

e) agresi pod vlivem halucinací, bludů a jiných psychotických příznaků. 

Nověji bylo WHO publikováno rozdělení násilného chování do tří hlavních kategorií 

(Krug at al, 2002): 

• Násilí proti vlastní osobě 

• Interpersonální násilí 

• Kolektivní násilí 

Podle podstaty násilných aktů dělíme každou z výše uvedených kategorií na násilí: 

fyzické, sexuální, psychologické, zahrnující deprivaci či zanedbávání. Tyto čtyři typy násilí 

se mohou vyskytnout v každé z výše uvedených kategorií, s výjimkou násilí proti vlastní 

osobě (viz obr.l). 

Biologické a environmentální faktory 
Zločinnost, včetně násilného a organizovaného zločinu, nelze vyjmout z dalších 

společenských souvislostí. Zatímco neurobiologické studie se zabývají biologickými vlivy a 

působením prostředí spíše na úrovni jednotlivce, sociobiologické práce se snaží začlenit do 

této problematiky i organizované násilí a porozumět jim i na úrovni společenské. 

První biologickou teorii kriminality (data odlišující násilné chování od kriminality 

nejsou dostupná) formuloval C. Lombroso (1833-1903). Podle ní 25% zločinců jsou zločinci 

vrození, zbylých 75% spáchá zločin v afektu nebo využije příležitosti. Skutečnost, že 

zločinci porušují zákon, je tedy jen jedním z projevů primitivního stadia jejich vývoje 

"zločinec se navrací zpět к lidoopům"(citováno dle Volavka, 2002a). 
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Obrázek 1 
Rozdělení násilného chování dle WHO (upraveno podle Kruga at al, 2002) 
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Představa, že existují skupiny lidí, které mohou být vědecky označeny za nižší, našla 

široké uplatnění ve 20. století. Francis Galton založil v Londýně na přelomu století vědecký 

obor eugeniku, jejímž cílem bylo „kontrolovat porodní přírůstky Neschopných a pozvednout 

rasu podporováním vyšší plodnosti Schopných".V USA bylo díky působnosti Eugenického 

registračního úřadu bylo sterilizováno 25 000 Američanů, protože by mohli předat budoucím 

generacím vlohy к slabomyslnosti či kriminalitě ( přehled viz. Vevera et al., 1999, Wilson 

EO, 1993). 

V r. 1933 byl v Německu přijat zákon o ochraně před "dědičně zatíženým 

potomstvem", rok nato doplněný komentářem o "nucené smrti ze soucitu". V 

psychiatrických léčebnách (Grafeneck, Hadamar) začalo vraždění pacientů. Dalších 350 000 

obětí bylo násilně sterilizováno RTG zářením. Náklady platila všeobecná zdravotní 

pojišťovna. 

Tyto skutečnosti jsou pořád ještě v čerstvé paměti a jsou dávány do souvislosti s 

genetickým výzkumem. V roce 1992 musela být na Marylandské universitě v USA odvolána 

konference o genetických podkladech kriminality, protože se podle názoru některých 

psychiatrů jednalo o nový holocaust (Marshall, 2000). 

"Biclogické" pojetí dědičnosti našlo svůj protipól v představách komunistů. Ti 

oficiálně věřili, že chování je podmíněno vnějším prostředím. Lenin se např. domníval, že 

kriminalita v komunistické společnosti vymizí. Zbudou jen náhodné excesy. 

Tato kontraverze mezi biologickými vlivy prostředí (tzv. nature-nurture kontraverze) nebyla 

vždy přijímána tak jednoznačně а к jejímu vyřešení přispěly pokroky v neurovědách. Zatímco 

v 70tých a 80tých letech se v psychiatrii stejně jako v ostatních oborech neurobiologie 

věnovala pozornost hlavně úrovni neuronálních synapsí a neurotransmiterům, v devadesátých 

letech se pozornost začala orientovat směrem do buněčného jádra к molekulární biologii a 

genetice. Toto rozšíření zorného pole směrem dovnitř do buňky, a směrem vzhůru к 

neuronálním systémům, které umožňují funkční zobrazovací metody, přineslo také změnu v 

pohledu na kontraverzi mezi vrozenými a získanými faktory chování. 

Pomocí funkčních zobrazovacích metod můžeme ukázat, že vlastnosti získané učením 

způsobují změny ve struktuře a činnosti mozku. Na druhé straně genetické výzkumy ukazují, že 

vnější faktory, včetně vlivů sociálních a učení, mohou ovlivňovat funkci genu, a to 

prostřednictvím modifikace a regulace genové exprese. Tyto poznatky lze interpretovat tak, že 

vlivy prostředí, včetně učení, jsou ve svém důsledku vlivy biologickými (Kandel, 1999). To 

ovšem neznamená, že jsou nezměnitelné. 
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Dědičnost 
Je zřejmé, že nepřizpůsobivé či nevhodné chování může být naučeno, ale není to jediný 

mechanismus transgeneračního přenosu násilného chování. Ještě před tím, než se začne 

uplatňovat učení, může být mozek ovlivněn prenatálním a perinatálním prostředím. Ke vzniku 

násilného chování může přispívat expozice plodu alkoholem, porodní komplikace nebo 

odvržení dítěte matkou. Nejméně 1/3 zneužívaných dětí pokračuje v nevhodném či 

zanedbávajícím chování i ve vztahu к vlastním dětem (dle Volavka 1999) 

Na skutečnost, že násilné chování má genetický podklad, poukazovali nejprve 

genealogické studie, které dokládaly zvýšený výskyt násilného chování v některých rodinách. 

Přesnější materiál poskytovaly studie dvojčat a adopční studie, které ukazují, že genetické 

(nebo přinejmenším vrozené) faktory mají vztah ke kriminálnímu chovaní. Je třeba 

připomenout, že mnoho studií adoptivních dětí vycházelo z mylného předpokladu, že 

biologičtí rodiče sdílejí s adoptovanými dětmi pouze genetický materiál. Tento předpoklad 

nebral v úvahu např. prenatální vliv alkoholu (Volavka, 2002, b) 

Ve výsledcích porovnání dvojčecích studií agresivního chování, které shrnul 

Bergman a Seroczynski, se odhady dědičnosti pohybují od 0% do 90% s průměrem 36% 

(Bergman a Seroczynski, 1998).Aditivní genetickou varianci genetického přenosu agresivity 

ve formě rysu osobnosti odhaduje Caccaro (Caccaro et al, 1997) ve všeobecné populaci mužů 

v USA, na podkladě studií dvojčat, na 47%.Z hlediska osobních dispozic jde o dědičnost 

impulsivity a dominance, které v příhodné kombinaci mohou podporovat projevy násilí. 

Další otázkou je proměnlivost agresivního chování u různých věkových skupin. 

Dlouhodobé studie naznačují, že agresivita je poměrně stabilní charakteristikou. To 

neznamená, že situační faktory nejsou důležité, ale spíše poukazují na fakt, že pozice člověka 

ve společnosti je relativně stabilní a jednotlivci jsou charakterizováni tendencemi odpovídat 

na nejrůznější stimuly agresivním způsobem. Tato dispozice se objevuje v časném vývoji a 

nadále charakterizuje jejich chování až do dospělosti (dle Čermák, 1995). 

Výskyt násilného chování 

V následujícím textu se zaměřujeme především na násilí interpersonalní. Toto chování 

ovšem nelze přesně vyjmout z údajů o celkové zločinnosti. 
v 

V České republice došlo pod vlivem politických a hospodářských změn к 

výraznému nárůstu kriminálního chování a změnila se též jeho tvářnost. Tyte; změny 

registrovali naši soudní znalci psychiatři a psychologové, což se odraly» n§,obsáhh 



některých referátů na soudně psychiatrických konferencích již v roce 1993 a zvláště pak v r. 

1994 v Bohdanči, kde se staly hlavním tématem. 

Do konce roku 1989 se celková kriminalita podle policejních statistik udržovala pět a 

více let na zhruba 120 000 evidovaných zločinech ročně, od r. 1990 do konce roku 1993 strmě 

stoupala až na 398 505 (tedy na 330%), což je zatím vrchol, ke kterému u nás kdy došlo. 

Nejvíc se na tom podílel počet krádeží prostých a krádeží vloupáním, který vzrostl z 50 778 

na 304 262, tedy bezmála šestinásobné. Počet vražd a pokusů vraždy (tvořících méně než 

třetinu) za stejné údobí stoupl ze 126 na 278, tedy na 220%. Od roku 1994 růst kriminality 

stagnoval, nárůst činil jen 10%.V roce 1999 byl počet trestných činů v ČR 426 626, tj. o 

253% vyšší než v roce 1989. Trestné činy dětí stouply o 250%, zatímco trestné činy 

mladistvých stouply o 166%. (Študent a Žukov, 2001). Šikana se objevuje na všech stupních a 

druzích škol. V českých školách postihuje asi 20% žáků (Kolář 1997, Koukolík a Drtilová, 

2002). 

Oproti dřívějšku nacházejí soudní znalci zvláště u mladých pachatelů méně klasické 

psychopatologie spojené např. s mozkovou dysfunkcí, poruchami chování, ranou 

kriminalitou, netečností к učení a práci, abúzem návykových látek (výjimkou je projekce 

syndromu závislosti na heroinu do ekonomicko kompulzivní a organizované zločinnosti). 

Vývoj jejich osobnosti častěji odpovídá širší normě, jindy u nich zjišťujeme citové a morální 

ochuzení,nedostatek empatie, egocentrismus - tedy vlastnosti, které někdy ani neodpovídají 

kriteriím asociální poruchy osobnosti. Na vrcholu žebříčku tak jsou dynamické, ambiciózní, 

arogantní, sebevědomé osobnosti, které se liší od běžných podvodníků někdy i značnou 

odbornou kvalifikací (bankovní sektor), sociálním postavením a nákladným životním stylem 

(Študent a Žukov, 2001). 

Klinické koreláty 

Alkohol a alkoholismus zvyšuje riziko násilného chování i riziko, že abuzeři sami se 

stanou obětí tohoto jednání. Podle Cloningera můžeme alkoholismus rozdělit na dva typy 

(Cloninger et al., 1981). Zvláště nebezpečný pro vznik násilného chování je alkoholismus 2. 

typu, který je geneticky přenášen z otců na syny, začíná dříve než typ 1 a je spojen s diagnózou 

antisociální poruchy osobnosti. Vztah mezi alkoholem a agresivním či násilným chováním není 

zatím přesně prozkoumán. Odbrždění osobních a společenských zábran nevysvětluje 

dostatečně specifické účinky alkoholu na toto chování. Víme, že alkohol zhoršuje výkon při 

testech frontálních funkcí: plánování, organizace, abstraktní myšlení. Zhoršení frontálních 

funkcí, projevující se nedostatečným reagováním na nové situace, může zvýšit náchylnost к 
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impulzivnímu násilí. Zhoršení kognitivních funkcí může vést ke zkreslené interpretaci 

skutečnosti. Poruchy schopnosti plánovat a ocenit následky dále facilitují agresivní reakci na 

provokaci ať už skutečnou nebo domnělou (dle Volavka, 2002,b). V USA mělo 37% až 59% 

mužů zatčených pro násilné trestné činy pozitivní močové testy na přítomnost drog (Maguire et 

al., 1992). Finská studie potvrdila, že diagnóza alkoholismu zvyšuje riziko vraždy (přesněji 

usvědčení z vraždy, o osobách které spáchají vraždu, ale nejsou z ní usvědčeny chybí 

informace) ve srovnání s všeobecnou populací u mužů lOx a u žen více než 50x (Eronen et al., 

1996). 

Česká studie prof. Kršiaka ukázala, že prenatální expozice alkoholem vede u myší ke 

zvýšené agresivitě, lokomoční aktivitě a snížení koncentrací serotoninu v CNS (Kršiak et al., 

1977). Podobný efekt byl zaznamenán i u lidí. Děti s fetálním alkoholickým syndromem měly 

v 8 letech průměrné IQ 66 a polovina z nich se v adolescenci nebo dospělosti podílela na 

šikanování (Streissguth et al., 1991). Vztah serotoninergní trasmise a násilí je diskutován níže. 

Z vlivu na násilné chování byly dlouho podezřívány chromozomální poruchy při 

segregaci chromozómů vedoucí ke genotypu XYY. Vyšetření prováděná v 70. letech v dánské 

armádě ukázala, že u těchto osob dochází ke zvýšenému výskytu kriminálního chování, ovšem 

ne násilného, spjatého spíše s nižší inteligencí (Witkin et al.,1976). V této práci nebyly v 

souvislosti s násilným chováním prokázány zvýšené hladiny testosteronu u mužů s genotypem 

XYY, ale u mužů s normálním genotypem XY, kteří byli odsouzeni, byly tyto hodnoty vyšší 

než u normální populace. Podobné výsledky potvrdily i další studie u mužů (Dabbs et al.,1995) 

a žen (Dabbs a Hargrove, 1997). Dosud není zcela jasné, zda zvýšení hladin testosteronu (a 

ostatních steroidů) je příčinou nebo následkem (Susman el al„ 1996). 

Hypoglykémie vyvolává podrážděnost a neklid, v krajních případech bezvědomí a 

může být doprovázena zpomalením základní aktivity v EEG. Epileptoformní aktivita, vyvolaná 

hypoglykemií, byla v r. 1943 úspěšně využita obhajobou v případě vraždy (Hill a 

Sargant,1943) a dosud je toto vyšetření v soudních sporech užíváno. Problematiku 

hypoglykemie studoval finsko-americký tým a jejich studie dokumentovaly souvislost mezi 

hypoglykémií, habituálním násilím a impulzivitou (Virkkunen et al., 1989).Tyto výsledky ale 

autoři v pozdější práci nepotvrdili (DeJong et al.,1992). 

U osob s násilným a agresivním chováním a u lidí po sebevražedném pokusu byly 

nalezeny snížené hladiny cholesterolu. Biologické podklady tohoto vztahu nejsou známy. 

Podle některých teorií snížení hladin cholesterolu ovlivňuje mikroviskozitu buněčných 

membrán, která může přispívat ke snížení funkce serotoninergního systému a tím přispívat ke 

vzrůstu impulzivního chování. Tímto způsobem může snížení hladin cholesterolu, ať už 
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vyvolané medikací či jinými faktory, zvýšit pravděpodobnost tak komplexního chování, jakým 

je násilí vůči vlastní osobě či ostatním. Tyto práce poukazují na zajímavou možnost ovlivnění 

násilného chování pomocí dietních úprav. Blíže se této tématice věnujeme v první části 

výzkumné práce 

Rozdíly mezi pohlavími 

Literatura dokumentuje, že muži jsou útočnější než ženy (souhrn viz. Volavka 2002a, 

str.147-153). V USA bylo z uvězněných pro násilné trestné činy 85% mužů. Kromě 

společenských a výchovných faktorů se zřejmě podílejí i neurobiologické vlivy - pozitivní 

výsledky ve studiích genotypů TPH, COMT a MAO-A u násilně se chovajících pacientů byly 

zatím omezeny pouze na muže. Jistou roli ovšem může hrát i vyšší společenská tolerance vůči 

násilí u žen. 

Premenstruační syndrom. Více než 60% násilných činů spáchají ženy v týdnu, který 

předchází začátku menstruace. Byla také publikována studie, která dokazovala, že většinu 

trestů a pokut udělí nadřízené v týdnu, který předchází menstruaci (Volavka 2002a) 

Další klinické koreláty násilného chování zahrnují závislost na návykových látkách , 

poruchy osobnosti, zkušenosti z časného dětství, syndrom poruchy pozornosti s hyperaktivitou 

a syndrom demence. Problematice se dále věnujeme v druhé části práce. 

Násilné chování u psychiatrických pacientů. 

Násilné a kriminální činy pacientů s psychickou poruchou jsou často vysoce 

medializovány a napomáhají tak obavám, které tito pacienti mohou vzbuzovat v laické 

veřejnosti. Tyto obavy vysoce převyšují skutečné riziko (Pescosolido et al.,1999). Velká 

většina pacientů, kteří se lečí na psychiatrii se nechová násilně. Osoby trpící psychickými 

poruchami jsou často obětmi násilných a kriminálních činů (Brekke et al., 2001), což je 

problematika, které zatím nebyla věnována dostatečná pozornost. 

V základních učebnicích psychiatrie (např. Kaplan Sadock, 1989) se do devadesátých 

let udávalo, že výskyt násilí není u psychiatrických pacientů vyšší než v běžné populaci, 

případně bylo toto zvýšení vysvětlováno kriminalizací psychických poruch. Teprve data 

z epidemiologických studií, získaná ze vzorků všeobecné populace potvrdily zvýšení 

kriminálního a násilného chování u těchto pacientů. Jednalo se především o program ECA 

(Epidemiologie Catchment Area Survey) v USA (Regier et al., 1984, Swanson a Holzer 1991, 

Swanson et al., 1990) a skandinávské 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 nejdůležitější práci v této oblasti je v současnosti v USA považována MacArtur Violence 

Risk Assesment Study (Steadman et al., 1998), i když není příjmána bez výhrad (Czobor a 

Volavka, 1999). U 18,7 % všech pacientů bylo zjištěno násilné chování, nejvíce u osob 

s diagnozou závislosti (viz níže). 

Jiná práce z USA ukazuje, že největšího počtu útoků na personál psychiatrických 

zařízení se dopustí pacienti mladší třiceti let nebo starší sedmdesáti let (Hodgkinson et al., 

1985). Podle výsledků české studie je prevalence násilného chování u hospitalizovaných 

pacientů 5 % (Vevera et a.l, 2002c). Pro vznik násilného chování byli nejrizikovější pacienti ve 

věku mezi 20 a 40 lety a osoby starší sedmdesáti let. Nejvíce násilně se chovajících pacientů 

(44%) bylo hospitalizováno pro ICD-10 diagnózu Alzheimerovy a/nebo vaskulární demence. U 

osob s organickými poruchami CNS došlo к výskytu násilného chování ve 14% případů. 

Vysvětlením může být skutečnost, že demence a mentální retardace mohou vyvolat impulzivní 

násilné chování selháním inhibiční kontroly a poškozením kognitivních funkcí. Tato studie 

potvrdila, že prevalence násilného chování u hospitalizovaných pacientu je nižší oproti 

hodnotám zjištěným v italské studii (Grassi at al., 2001) či v USA ( dle Crowner 2001) 

Propuštění psychiatričtí pacienti nejsou z hlediska výskytu násilí homogenní skupinou. 

Za nej rizikovější se považuje kombinace psychotické poruchy a závislosti na alkoholu nebo 

drogách, zvláště u osob které neužívají léky. Nej významnějším prediktorem násilí je násilí 

v anamnéze a triáda paranoidních bludů v angličtině zkracovanou jako TCO( threat/control-

override), bludné přesvědčení o tom, že: (1) jsou ovládáni vnějšími silami, (2) jsou jim 

vkládány myšlenenky, (3) ostatní jim chtějí škodit. 

Diagnóza schizofrenie zvyšuje, podle Eronenovi studie (Eronen et al., 1996) z Finska, 

riziko usvědčení z vraždy (o osobách neusvědčených nemáme informace) u mužů přibližně 8x 

a u žen přibližně 6,5x. Jako hlavní příčina násilného chování u schizofreniků se v současnosti 

jeví narušená kontrola impulsivních stavů a komorbidní poruchy osobnosti ( 

Steadman v MacArtur Violence Risk Assesment Study (Steadman et al., 1998) 

poukazuje na fakt, že nepočítají-li se závislí na návykových látkách, kterých je ovšem ve 

skupině pacientů více, pak se výskyt násilí u psychiatrických pacientů neliší od výskytu 

násilí ve „zdravé" části populace ve stejné komunitě. Drtivá většina násilných trestných činů 

byla u skupiny 1316 pacientů, propuštěných z akutních psychiatrických oddělení, a u 

kontrolní skupiny 519 osob ze stejné komunity, namířena proti rodinným příslušníkům a 

přátelům a odehrála se doma. Laická, médii podporovaná představa nebezpečnosti 

„pouličních šílenců", je mylná a poukazuje především na potřebu destigmatizace v oboru 

psychiatrie. 
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Anatomické a funkční systémy 

V současnosti vycházíme z poznatku, že násilí podobně jako jiné druhy chování nemá 

centra. Je ale možné hovořit o funkčím systému, ovlivňujícím toto chování. V naší literatuře 

se tomuto tématu věnuje prof. Koukolík (Koukolík, 2002). 

Biologické substráty násilného, stejně jako altruistického chování, morálky a rysů 

osobnosti jsou v současnosti předmětem výzkumu (Volavka, 1997, Dolan 1999). Frade (Farde 

et al.. 1997) nalezl korelaci mezi denzitou dopaminových receptorů a nedostatečným pocitem 

blízkosti, spřízněnosti a citových pout a to jak u normálních osob tak i u schizofreniků, u 

kterých v klinickém obraze převládaly negativními příznaky. Japonští autoři (Matsui e al., 

2002) popsali u 42 studentů negativni korelaci mezi vysokým skórováním v nedostatku 

sebekontroly (lack of self-control, měřeno pomocí Minnesota Multiphasic Personality Inventory 

-MMPI) a morfologickými změnami (měřenými pomocí MRI) v šedé hmotě suplementární 

motorické arey a gyrus precuneus. Dále popsali pozitivní korelaci mezi těmito rysy a objemem 

šedé hmoty vermis mozečku. 

S násilným chováním jsou spojovány struktury limbického systému, zvláště amygdala 

a hipokampus a orbitomediální prefrontální kůra, dále caput nc. caudati, thalamus, 

ventomediální a zadní hypotalamické jádro, tegmentum středního mozku, Varolův most, 

přední části a nc.fastigií mozečku. 

Prefrontální kůra má tlumivý vliv na citované podkorové systémy a její poškození se 

projeví deliberací, sociálně odbržděným, případně antisocialním chováním. Tyto skutečnosti 

jsou známy už od roku 1863, kdy byl publikován případ Phinease Gage. Tento případ byl 

znovu hodnocen a publikován v r.1994 (Damasio et al., 1994). 

Souvislost mezi poškozením frontálních laloků a agresivním chováním nejpřesvědčivěji 

dokazuje studie 279 vietnamských veteránů, kteří přežili penetrující mozkové zranění. 

Kontrolní skupinu tvořilo 57 veteránů bez poranění CNS. Pacienti s frontální ventromediální 

lezí vykazovali agresivnější chování naž veteráni s lézemi v jiných částech CNS, či z kontrolní 

skupiny (Grafman et al., 1996). 

Matsui (Matsui et al., 2000) popsal snižený objem frontálních laloků u zdravých osob, 

které vykazovaly psychopatické rysy (měřeno pomoci MMPI). Tento výsledek byl statisticky 

významný pouze pro muže, nikoliv pro ženy.V angloamerické literatuře se pod pojmem 

psychopat rozumí násilně se chovající jedinec, který může být i vysoce inteligentní, ale není 

schopen pocitů lítosti a soucitu. Koukolík tyto jedince popisuje jako lidské predátory. 

A.Raine, který se systematicky věnuje studiu násilného chování, popisuje 11% redukci 

prefrontální šedé hmoty u osob s antisociální poruchou osobnosti oproti kontrolním skupinám 
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(Raine et al., 2000). Jiná studie (Laakso et al., 2002). prováděná u 24 mužů s antisociální 

poruchou osobnosti a závislostí na alkoholu 2. typu, nalezla pomocí MRI snížení šedé i bílé 

hmoty v prefrontální oblasti oproti kontrolní skupině, ale toto snížení nebylo statisticky 

významné pcté, co bylo zohledněno trvání závislosti na alkoholu a vzdělání. Mimoto nebyla 

nalezena žádná korelace mezi mírou psychopatie (měřeno pomocí Psychopathy Check list-

Revised-PCL-R) a redukcí prefrontálních objemů. 

EEG studie potvrdily existenci funkčních frontotemporálních abnormalit u 

perzistentních impulzivních agresorů. Tyto studie byly ale málo specifické v lokalizaci a typu 

podkorových dysfunkcí. Pomocí EEG lze ovšem zaznamenat nálezy odlišné od PET 

aktivačních studií. Recentní studie (Soderstrom et al., 2002), při které bylo zkoumáno 14 

vrahů pomocí PET a EEG, ukazuje, že pomocí EEG byly zaznamenány abnormality 

v temporální, ale nikoliv frontální oblasti, zatímco PET studie potvrdila snížení glukózového 

metabolismu frontálně, ale nikoliv temporálně. 

Teprve v nedávné minulosti bylo možné začít studovat aktivitu frontálních laloků 

přímo.V Rainově práci (Raine et al., 1997) prokázalo PET vyšetření u 41 vrahů snížený 

metabolismus glukózy v prefrontální kůře, v gyrus parietalis superior, v levém gyrus angularis 

a v corpus calosum oproti kontrolní skupině. Abnormální asymetrie byla zjištěna v aktivitě 

amygdaly a thalamu. V další práci (Raine et al., 1998) byla tato skupina vrahů retrospektivně 

rozdělena na vrahy, kteří byli v dětství vystaveni psychosociální deprivaci a na ty, kteří 

vyrůstali v normálních podmínkách. Skupina vrahů, označená jako nedeprivovaní (tj s 

normálním rodinným zázemím), vykazovala největší redukci v prefrontální utilizaci glukózy. 

Autoři se domnívají, že v této skupině byly sociální faktory, vedoucí ke zvýšené prevalenci 

násilí, menší než u skupiny deprivovaných vrahů a násilné chování souviselo s abnormální 

funkcí CNS. 

Také SPÉCT studie (Soderstrom et al., 2002) potvrdily negativní korelaci mezi 

psychopatickými rysy u forenzně vyšetřovaných násilníků a frontální a perforální perfůzí. 

Nálezy byly nejvýraznější v caput nuclei caudati a v hipocampu. 

Data získaná pomocí magnetické rezonanční spektroskopie (Critchley et al., 2000) 

ukazují, že koncentrace N acetyl aspartátu (NAA), markeru neuronální denzity, byly v 

prefrontální oblasti a amygdalo-hippokampalním komplexu násilně se chovajících, mentálně 

retardovaných pacientů nižší, než u kontrolní skupiny. Ve stejných lokalitách byly nalezeny 

abnormality v metabolizmu fosfátů. V rámci násilné skupiny korelovala koncentrace NAA s 

frekvencí násilí. 
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Nedávná práce (Hoptman et al., 2002) z Nathan S. Kline Institute V USA, kde se tým 

prof. Volavky systematicky zabývá studiem násilného chování, nalezla změny v bílé hmotě 

dolních částí frontálních laloků. Tyto nálezy poukazují na možnost porušení konektivity výše 

uváděných struktur. 

Neurotransmitery podílející se na násilném chování 
Významný inhibiční vliv na násilné chování má serotoninergní aktivita v CNS, naopak 

riziko násilí roste se zvýšenou noradrenergní aktivitou (Volavka, 2002b). Proto bylo 

zaměřeno výzkumné úsilí na enzymy zapojené v metabolické dráze těchto neurotransmiterů. 

U serotoninu byly nalezeny dvě různě aktivní alely pro gen tryptofanhydroxylázy - klíčový 

enzym při syntéze serotoninu. Homozygotní výskyt méně aktivní alely je spojen s násilným 

chováním u schizofreniků (Volavka et al., 1997) a s hostilním chováním u mužů bělochů s 

poruchami osobnosti (New et al., 1998). 

Studie na zvířatech ukazují na zvýšený výskyt agresivního chování po přímé aktivaci 

centrálních katecholaminergních jader. V Cloningerově modelu osobnosti impulzivita souvisí 

s temperamentovými dimenzemi vyhýbáním se poškození (harm avoidance) modulovanou 

serotoninem a vyhledáváním nového (novelty seeking) modulovanou dopaminergním 

systémem. Při měřeni hladiny noradrenalinu v plazmě zdravých mužů během experimentálně 

navozené agrese se zjistilo, že u osob s vyšší bazální hladinou agresivity byla nalezena vyšší 

hladina noradrenalinu, testosteronu, růstového hormonu a kortizolu (Gerraet a.l, 1997). Dále 

je známo, že beta adrenergní agonisté redukují agresivní chování (Ratey a Gordon 1993). 

Tyto výsledky potvrzují, že noradrenergní systém může modulovat agresivní chování. 

Katecholaminy uvolněné při nervovém vzruchu do synapse jsou ve velké míře zpětně 

vychytávány do nervových zakončení, difundují či jsou odbourávány intracelulárně nebo 

extracelulárně. Při jejich katabolismu hrají významnou roli monoaminooxidáza (МАО) a 

katechol-O-methyl transferáza (COMT). 

Monoaminooxidáza se účastní vnitrobuněčné degradace monoaminergních 

transmiterů. Oba typy(A i B) se nacházejí v mozku a typ В také na krevních destičkách. МАО 

В se uplatňuje až postnatálně a její role s věkem stoupá. 

Byla nalezena zvýšená hladina agresivního chování u МАО A deficientních myší 

(Cases et al., 1995). Další práce potvrdila, že inhibice МАО A během vývoje CNS vede u 

myší к patologicky agresivnímu chování ( Mejia et al., 2002) 

U agresivně se chovajících mužů z holandské rodiny byla nalezena bodová mutace v 

genu pro MAO A (Brunner at al., 1993). Aktivita MOA В byla nižší u impulzivnějších a 
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agresivnějších studentů (mužů i žen) ve věku 17-19 let (af Klinteberg, 1987). Nízká aktivita 

МАО byla nalezena u násilných nepsychotických agresorů (Belfrage et al., 1992) a je 

spojována se zvýšenou impulzivitou a agresivitou u normálních mužů (Schalling et al., 1988). 

Naproti tomu bohaté zkušenosti s inhibitory МАО nesvědčí pro to, že by u pacientů, 

kterým jsou podávaný, docházelo к vyššímu výskytu násilného chování. Je možné, že 

klíčovou roli hraje doba, kdy dochází к inhibici МАО: prenatálně či celoživotně, jak je tomu 

např. u geneticky „knockoutovaných" jedinců, oproti postnatální expozici u pacientů léčených 

inhibitory МАО. Tento mechanismus by se též mohl uplatňovat u gravidních žen, které kouří. 

Je známo, že kouření cigaret a expozice nikotinem se podílejí na inhibici MAO (Fowler et al., 

1999).Jiná práce zase prokázala, že kouření matek v graviditě zvyšuje riziko násilného 

chování u jejich synů ( Brennan et al., 1999). 

Další práce (Caspi et al., 2002), které se věnoval i denní tisk, ukázala, že u dětí, u 

kterých bylo dokumentováno špatné zacházení (maltreatment), se s větší pravděpodobností 

projevovalo antisociální chování. Tato studie rovněž dokumentuje, navzdory novinovým 

titulkům, kde byla uváděna jako „gen agresivity", že rozhodující pro vznik antisociálního 

chování byly faktory prostředí (tedy špatné zacházení) a nikoliv faktory genetické. U chlapců 

s nižší aktivitou MAO A, u kterých nedocházelo ke špatnému zacházení, nebyla 

pravděpodobnost vzniku antisociálního chování zvýšena. 

Katechol-O-methyl transferáza (COMT) má na starosti extracelulární odbourávání 

katecholaminů. COMT se vyskytuje ve dvou variantách: membránově vázaná (MB-COMT), 

kódvaná alelou L (metl58) a rozpustná (S-COMT) kódovaná alelou H (val 158). Byl zjištěn 

statisticky významný vztah mezi homozygotní alelou L kódující variantu s nízkou aktivitou a 

vysokým rizikem násilného chování (Volavka et al., 1997) a zabití (Kotler et al., 1999) u 

hospitalizovaných schizofreniků. Další nález u pacientů se schizofrenií tyto výsledky 

nepotvrdil (Liou et al., 2001) a jedna práce došla к opačnému nálezu (Jones et al., 2001). Už 

dlouho se ovšem uvažuje o roli COMT při vzniku schizofrenie, a nedávná práce tento vztah 

potvrdila (Egan et al., 2001). Mimo to Herkanen (Herken a Erdal, 2001) popsal rozdíly v 

BPRS mezi schizofreniky s L/L a L/H a H/H genotypem. Je možné, že výše uvedené práce 

dospěly к rozdílným výsledkům, protože srovnávaly různé podskupiny pacientů se 

schizofrenní poruchou. Přesto považujeme za pravděpodobné, že polymorfismus COMT se 

podílí na modifikování impulzivního, agresivního a násilného chování u schizofreniků (Strous 

et al., 1997, Lachman et al., 1998). 

Z těchto poznatků vyplývala snaha ovlivnit násilné chování pomocí látek 

ovlivňujících hladiny uvedených neurotransmiterů. 
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Farmakologické ovlivnění násilného chování u pacientů 

Násilí není diagnostickou kategorií a nejsou к dispozici léky schválené cíleně к této 

indikaci. Ideální farmakoterapeutický přístup by byl přístup kauzální, ten je však možný 

praktikovat jen u malého počtu případů, kdy je násilné chování vyvoláno např. 

hypoglykémií, infekcí, hypotenzí či epilepsií. Terapeutický postup při zvládání násilného 

chování se v mnohém překrývá se zvládáním akutního neklidu. Stavy však nelze 

zaměňovat. Pro porovnání je přiloženo schéma ovlivnění neorganického - psychotického 

neklidu - Tabulka 1. (vnitřní "guidelines" PK V FN a I.LF UK (Vevera et al. 2002b). 

Psychoterapeutické metody nejsou tématem toho článku, zájemce o kognitivně 

behaviorální přístupy odkazujeme např. na práce R. W. Novaca (Chemtob et al., 1997, 

Novaco 2000), komunitní programy shrnuje např. K. Hilbrun (Heilbrun a Peters, 2000) 

Obecná pravidla 

Prvním krokem při zvládání násilných epizod je navázání verbálního kontaktu s 

nemocným, který v lehčích případech může sám postačit ke zvládnutí situace. V závažnějších 

případech pak může usnadnit vlastní aplikaci psychofarmaka a vést alespoň к částečnému 

zklidnění před nástupem účinku léků (Blass et al., 2001). Ve vyhrocených situacích je nutno 

přistoupit к mechanickému omezení. Zde je dobré mít na paměti, že samo omezení může 

znovu zhoršit násilné chování. Ve všech případech je nutná trvalá observace a samozřejmostí 

je důkladná anamnéza, včetně ošetřovatelské, ve které často nalezneme záznamy odlišného 

chování, než jaké pacient demonstruje před lékařem. 

Specifické farmakologické postupy 

Pro terapeutické ovlivnění násilného chování je výhodné rozlišovat 4 základní typy 

tohoto chování: 

1. akutní nepsychotické násilné chování 

2. perzistentní nepsychotické násilné chování 

3. akutní psychotické násilné chování 

4. perzistentní psychotické násilné chování 

1)U akutního nepsychotického násilného chování je na prvním místě medikace 

benzodiazepiny - lorazepam, diazepam. Nejvýhodnější je i.v. aplikace, prováděná ale velmi 

pomalu pro riziko útlumu dechového centra. Je popisováno, že pacienti se mohou zklidnit 

rychleji po perorální medikaci poté, co si uvědomí, že se něco děje v jejich prospěch a že je 

jim poskytována pomoc (dle Crowner et al., 2000). Intramuskulární aplikace má nejpomalejší 
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nástup účinku, špatné vstřebávání a nevýhodu časového odstupu před event, další aplikací. Při 

neúspěchu dále zvažujeme podávání antipsychotik, na prvním místě tiaprid ve velmi 

individuálním dávkování 100-800 mg i.v. či i.m. Při dalším selhání postupujeme obdobně 

jako při tlumení akutního psychotického násilného chování - viz dále. Specifická situace u 

pacientů s organickým postižením je diskutována níže. 

2)U perzistentního nepsychotického násilného chování dokumentuje řada studií 

pozitivní efekt SSRI u impulsivně násilného chování (např. Sobin et al., 1989). Další práce 

poukazují na dobré zkušenosti s použitím beta blokátorů u dlouhodobého násilného chování, 

především u pacientů s organickým postižením CNS. Jediná dvojitě slepá, placebem 

kontrolovaná studie, zaměřená na ovlivnění útočného chování u pacientů s demencí 

propranololem, prokázala zlepšení u 7 z 9 pacientů (Greendyke et al., 1986). Nástup účinku se 

projevuje po 4 až 8 týdnech po dosažení terapeutické dávky. Ty se v různých studiích 

pohybovaly většinou od 40 do 600 mg/den propranolols či 40-160 mg/den nadololu. Bohužel 

se lékaři často obávají к této medikaci přikročit pro riziko hypotense a případně až kardiální 

dekompenzace vyvolané touto medikaci. 

3)U akutního psychotického násilného chování musíme v první řadě určit jeho etiologii. 

Násilné chování může totiž vzniknout v důsledku nežádoucích účinků antipsychotické léčby, 

především akatizie. Pak léčba spočívá hlavně v korekci těchto účinků a úpravě základní 

medikace. 

Pokud je násilné chování vyvoláno vlastní psychotickou produkcí, volíme terapii 

antipsychotiky. Vždy je však třeba mít na paměti zvýšené riziko extrapyramidových příznaků 

(nejvyšší u haloperidolu) a pečlivě uvážit volbu preparátu s přihlédnutím к celkovému 

kontextu dle následujícího schématu (Tabulka 2). 

4)U perzistentního psychotického násilného chování je opět nutné odlišení etiologie jako u 

předchozího bodu. Podle některých prací se zdá, že clozapin má specifický antiagresivní účinek 

(Citrome et al., 2001). Podle našich zkušeností lze v této indikaci použít též antipsychotika II. 

generace ve vyšších dávkách (risperidon 6-8 mg a olanzapin 20 mg). Dále lze zvážit terapii 

thymoprofylaktiky a beta blokátory. 

Další terapeutické možnosti 

U psychotických i nepsychotických stavů při dlouhodobém výskytu násilného chování 

můžeme podávat thymoprofylaktika. 

Karbamazepin snižuje intenzitu a frekvenci agitovaných stavů u pacientů 

s poruchami osobnosti (Cowdry a Gardner, 1987), používá se jako adjuvantní terapie u 
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schizofrenních onemocnění a uplatňuje se i u farmakorezistentních pacientů s organickým 

postižením CNS a demencí (Marinet al., 1989, Patterson, 1987). Ze skupiny stabilizátorů jsou 

studie dokumentující efekt carbamazepinu na násilné chování nejpřesvědčivější. Byl též 

popsán dobrý efekt terapie valproátem na snížení "agresivního" chování u pacientů 

s poruchami osobnosti a s bipolární afektivní poruchou (Wilcox, 1994). 

Lithium v běžných terapeutických dávkách bylo užíváno u osob s násilným chováním 

a antisociální poruchou osobnosti, u chronických psychotických pacientů a při ovlivňování 

"agresivního" chování u dětí a adolescentů (dle Crowner 2000). Na antiagresivní účinky lithia 

u mentálně retardovaných poprvé poukázala studie z ČSSR (Dostál a Zvolský 1970). Zdá se 

tedy, že lithium je efektivní napříč diagnostickými skupinami a především tam kde "vztek, 

hněv a dráždivost byly zvláště výrazné a jednoduše spustitelné" (dle Crowner 2000). Vždy je 

zapotřebí vzít v úvahu riziko předávkování. Doporučené sérové koncentrace lithia, u kterých 

byl prokázaný "antiagresivní" efekt, se pohybovaly od 0,5 do lmEq/1. 

Farmakoterapie u u pacientů s organickým postižením CNS 

Užití benzodiazepinů při zvládání násilného, agitovaného či úzkostného chování je 

limitováno možným snížením centrální acetylcholinergní aktivity a takto vzniklým 

amnestickým působením. Obecně lze říci, že se vyhýbáme benzodiazepinům s dlouhodobým 

účinkem pro jejich podstatně pomalejší metabolizaci a následnou zvýšenou sedaci, ataxii a 

vyšší incidenci pádů. Při nasazování antipsychotik (AP) je třeba vybírat preparáty s co 

nejmenším množstvím vedlejších účinků. Čím více transmiterových systémů AP ovlivňují, tím 

větší je pravděpodobnost nežádoucích vedlejších účinků (Přehled viz Vevera et al., 2003b). 

U akutního nepsychotického násilného chování je na prvním místě tiaprid, který 

preferujeme před benzodiazepiny i u úzkostných stavů, dále melperon a případně haloperidol. 

Pokud volíme terapii BZD, jako nejvhodnější jsou doporučovány lorazepam či dekalium 

clorazepas. Diazepamu se raději vyhýbáme pro jeho amnestický efekt. 

U perzistentního nepsychotického násilného chování jsou, stejně jako u pacientů 

bez organického postižení, popisovány dobré zkušenosti s SSRI (např. paroxetin, sertralin) a 

beta blokátory (Greendyke et al., 1986). 

U akutního psychotického násilného chování, pokud je toto vyvoláno vlastní 

psychotickou produkcí, podáváme na prvním místě melperon, u závažnějších případů 

zuclopenthixol, případně haloperidol. Vždy je však třeba mít na paměti zvýšené riziko 

extrapyramidových příznaků (nejvyšší u haloperidolu) a pečlivě uvážit volbu preparátu s 

přihlédnutím к celkovému kontextu. 
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U perzistentního psychotického násilného chování máme dobré zkušenosti s 

antipsychotiky s čistým antagonistickým působením na D2 receptory, к nimž patří látky ze 

skupiny butyrofenonů, především melperon (v dávce 3x 25-50 mg denně), případně 

haloperidol (v dávkách nepřesahujících 5 mg/den). Při léčbě poruch chování při demenci 

s Lewyho tělísky a u Parkinsonovy nemoci je lékem volby přes veškeré své nežádoucí účinky 

clozapin, neboť pacienti s těmito diagnózami jsou zvýšeně citliví na podání ostatních AP 

Závěr 

Jedním z úkolů psychiatrie a i celého oboru neurověd je vytváření komunikačních platforem a 

integrace jednotlivých vědních oborů. Největšího pokroku ve zkoumání násilného chování v 

posledních dvaceti letech bylo dosaženo zdokonalením zobrazovacích metod částí mozku i 

jednotlivých neuronů a jejich aktivity, aplikací molekulární genetiky a vývojem postupů, 

zkoumajících chování iontově specifických kanálů a receptorů. Právě studium serotoninového 

přenašeče je předmětem naší nejdůležitější studie, kterou předkláníme ve výzkumné části 

práce. 
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TAB. TLUMENÍ PSYCHOTICKÉHO NEKLIDU PŘEVZATO Z VEVERA AT AL. PSYCHIATRIE PRO PRAXI 2 0 0 2 

Neklid při přijetí 

Navázání verbálního kontaktu s pacientem, kooperace s personálem 

1 .pobyt opakovaný pobyt 

anamnéza znama 
či dobře zjistitelná 

t 
Vyloučit: 
a) drogy 

úraz/infekce/jiná 
organic ita CNS 
somatogenní 
etiologie 

b) 

c) 

anamnéza 
nejistá/nezn ámá 

i r 
C A V E ! ! 
-intoxikace 
-úraz či organicita 
-symptomatické delirium 
Oriziko nepředvídatelné 
reakce na léky 

předchozí snášenlivost a 
efektivita psychofarmak 

vyloučit pomocí 
objektivních metod: 
-toxikologie 
-neurologické vyšetření 
-základní laboratoř 
-zobrazovací vyšetření 

lék v minulosti osvědčený 

injekční forma ambulantně 
podávaného AP 

dg.zhodnocení 

psychotický neklid nepsychotický neklid 
symptomat x farmakog. postup jako při 1 .pobytu 

převaha úzkostné symptomatiky: 
-diazepam (Apaurin, Seduxen) 

10-30 mg 

kauzální léčba 

převaha agresivního chování: 
-cisklopenthixol acetát (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 omezení 
a trvalá observace 

při nutnosti medikace: 
-nízká dávka NL (tiaprid) 
-nízká dávka BZD (diazepam) 

dávka dle somat.komorbidity/věku/váhy/intenity neklidu 

postupné navyšování dávky dle dosaženého efektu 
intervaly mezi aplikacemi alespoň 30 minut 

Neklid v průběhu hospitalizace 
^ A — = 

neklidová ordinace dle dekursu injekční forma podávaného NL s > 
5 

viz 1 .pobyt 



Tabulka 2/ Převzato z Vevera at al. Psychiatrie Pro Praxi 2002 
Incizivní antipsychotika Bazální antipsychotika 

Podávat dřívější pozitivní odpověď na 
jejich aplikaci 
CAVE! starší pacienti - nízké 
dávky 

mladí, somaticky zdraví 
pacienti 

Nepodávat mladí pacienti, kteří dosud 
neužívali neuroleptika 
CAVE! riziko vzniku akutních 
expy nežád. úč. 

starší pacienti 
CAVE! riziko nadměrné 
sedace, zmatenosti, hypotenze s 
možnými pády 

Preparáty -haloperidol (Haloperidol) 
-cisklopenthixol acetát 
(Cisordinol acutard) 
méně riskantní z hlediska expy než 
haloperidol; výhodný prodloužený 
účinek (24-72 hod.); vice sedativní 

-chlorpromazin (Plegomazin, 
Largactil) 
-levomepromazin (Tisercin) 

Poznámky vhodná kombinace incizivních 
AP s benzodiazepiny pro 
snížení rizika vzniku 
extrapyramidových příznaků. 

sedativnější než incizivní Poznámky 

CAVE! - poddávkování může mít forenzní následky při 
poranění pacienta 

25 



2.1 Cholesterol, deprese, suicidalita a násilná úmrtí 

2.1.1 Historické pohledy 

V posledních letech byla v české i zahraniční literatuře věnována pozornost 

psychickým poruchám a poruchám chování, vyskytujícím se při snižovaní hladin 

cholesterolu. Tato problematika je ale studována už od dvacátých let minulého století. Shrnutí 

těchto nálezů poskytují dva starší souhrnné články (Balon, 2000, Boston, 1996). 

Na závěrech několika studií můžeme demonstrovat vývoj představ o vlivu cholesterolu na 

deprese, sebevražednost a úmrtí spojená s úrazy a násilím. 

V r.1969 Dayton sledoval efekt dietou způsobené redukce cholesterolu na prevenci 

koronárního onemocnění a zaznamenal asociaci mezi sníženou hladinou cholesterolu a 

úmrtími způsobenými zraněními. Výsledky autoři shrnuli tak, že: "není zcela 

nepředstavitelné, že by tato úmrtí byla ovlivněna metabolickými faktory, ale připadá nám to 

nepravděpodobné" ( Dayton et a.l, 1969). 

V r.1984 byly v časopise JAMA publikovány výsledky studií, zabývajících se 

výzkumem lipidů, ve kterých autoři nalezli vzestup úmrtí způsobených nehodami u pacientů, 

kterým byl podáván cholestyramin. Poněvadž nebylo nalezeno žádné plausibilní spojení mezi 

touto terapii a náhodnými a násilnými úmrtími, autoři se shodli na tom, že " je obtížné tyto 

výsledky shrnout jinak, než že se jedná o náhodný výskyt" (Lipid Research Clinics Program, 

1984). 

Zlom představovala Muldonova metaanalýza 6 randomizovaných studií (Muldon et al, 

1990), ve kterých bylo sledováno snížení hladin cholesterolu pomocí diet a léků. Došlo к 

poklesu úmrtí na kardiovaskulární onemocnění, ale ne к poklesu celkové mortality. To bylo 

vysvětleno tím, že u této skupiny pacientů signifikantně roste počet náhodných úmrtí, úmrtí 

spojených s násilným chováním a roste také sebevražednost. 

Vlna odborného zájmu, iniciovaná těmito poznatky přinesla stovky převážně 

epidemiologických publikací často s protichůdnými výsledky. 

Přiblížíme zde alespoň některé z nich. 

2.1.2 Cholesterol a násilné chování 

Impulzivita je jedním z výrazných prediktorů násilného chování. V následujícím 

přehledu se pokusím přiblížit některé podstatné nálezy z této oblasti 

Práce poukazující na vliv cholesterolu na násilné jednání a agresivitu byly opakovaně 

publikovány od počátku 70. let. Bohužel v mnoha pracích nebylo zřejmé, co autoři rozumí 

násilným chováním a co agresivitou. Podle našeho názoru je vhodné mezi oběma termíny 
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rozlišovat. Agresi považujeme za fyziologickou odpověď, která směřuje к přežití organismu 

v přírodě (Franck,1996). Násilné chování považujeme za patologickou agresi, jejímž smyslem 

je záměrně někoho poškodit. Rozumíme jím fyzicky agresivní chování s jasným úmyslem 

poškodit jinou osobu např. bití, kopání, strkání, házení předměty, používání zbraně, a 

vyhrožování jejím užitím. Toto vymezení nezahrnuje násilí proti vlastní osobě. 

Jenkins et al. (1969) administrovali psychologické testy mezi Kalifornskými požárníky 

a zaměstnanci supermarketů v Georgii. Nalezli zvýšené koncentrace cholesterolu u mužů, kteří 

více respektovali sociální normy, spolehlivost a uvědomělost. 

Virkkunnen (Virkkunnen.,1979) poukazuje na to, že osoby s antisociální poruchou 

osobnosti a s násilným a kriminálním chováním mají nižší koncentrace cholesterolu než osoby 

v kontrolních skupinách. Vězni s antisociální poruchou osobnosti mají průměrnou hladinu 

celkového cholesterolu 5.04 mmol/1, vězni s ostatními poruchami osobnosti mají průměrnou 

hladinu celkového cholesterolu 6.02 mmol/1. 

Stewart a Stewart (2000) nepotvrdili Virkuneneovy nálezy nižších hladin cholesterolu u 

psychiatrických pacientů s antisociální poruchou osobnosti, nehodnotili ovšem vězně, ale 

pacienty psychiatrického zařízení. 

V další Virkkunenově práci (Virkkunen, 1983) mezi 280 muži odsouzenými za zabití 

byly u 173 osob, u kterých se pod vlivem alkoholu pravidelně vyskytovalo násilné chování, 

nalezeny signifikantně nižší koncentrace cholesterolu než u delikventů, u kterých alkohol 

násilné chování nevyvolával. U 73 osob z této skupiny byla podle DSM III diagnostikována 

antisociální porucha osobnosti a u 100 intermitentní explosivní porucha. U 115 otců 

delikventů odsouzených za zabití, u kterých se také pod vlivem alkoholu vyskytovalo násilné 

chování, byly rovněž nalezeny nižší koncentrace cholesterolu - 5.26 mmol.l oproti těm, u 

kterých se toto chování nevyskytovalo - 6.06 mmol.l. 

Delikventi, u kterých se vyskytovalo násilné chování obrácené proti vlastní osobě, tj. 

pokus o sebevraždu a sebepoškození pořezáním, měli nižší koncentrace cholesterolu -5.26 

mmol/1 než delikventi bez tohoto chování v anamnéze, kteří měli hladinu cholesterolu 5,8 

mmol/1. 

V práci z r. 1984 nalezl Virkkunen u chlapců s poruchami pozornosti u skupiny 

s agresivním chováním nižší koncentrace cholesterolu než ostatních (Virkkunen et Penttinen 

1984). 

Práce z Whitting Forensic Institute (Hillbrand et M Foster 1993, Spitz, et al., 1994) 

ukazují, že hladina cholesterolu u osob s násilnými činy v anamnéze odpovídá frekvenci a 

intenzitě násilných činů. Hillbrandovy studie se zúčastnilo 50 osob, které spáchaly násilné 
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trestné činy. Tyto činy byly hodnoceny pomocí škály, sestavené autory studie. 21 osob, které 

podle této škály byly násilnější než zbývajících 29, mělo nižší koncentrace cholesterolu. 

R. Spitz et al. (1994) zkoumali 106 osob s násilnými trestnými činy v anamnéze. 

Násilné činy byly opět hodnoceny a škálovány. Skupina s nižší hladinou cholesterolu měla 

vyšší frekvenci násilných činů než skupina s vyšší hladinou cholesterolu. 

V naší práci dřívější (Žukov et al., 2001) jsme srovnávali tři skupiny osob. Do první 

skupiny (N=21) byli zařazeni pachatelé násilné trestné činnosti, která byla vyhodnocena jako 

impulsivní, neplánovaná, afektivně motivovaná a afektivně agresivní. Do druhé skupiny 

(N=21) byli zařazeni pachatelé, kteří se dopustili nenásilné, majetkové trestné činnosti, která 

byla vyhodnocena jako předem plánovaná, neafektivně motivovaná a neafektivně agresivní. 

Do třetí, kontrolní skupiny (N=21) byli zařazeni jedinci, kteří se nedopustili žádné trestné 

činnosti. Statistické zpracování odlišností tří zkoumaných skupin bylo provedeno pomocí 

metody ANOVA. U skupiny která byla stíhána pro impulsivní násilný trestný čin, byla zjištěna 

statisticky významně nižší hladina cholesterolu než u skupiny kontrolní a skupiny, stíhané pro 

majetkově trestnou činnost. 

Mufti a Balon (1998) ve studii s 20 pacienty s násilným chováním a 20 pacienty 

z kontrolní skupiny nacházejí snížené koncentrace cholesterolu u pacientů s násilným 

chováním bez ohledu na diagnózu. Za pacienty s násilným chováním byli označeni ti, u nichž 

muselo být přikročeno к fyzickému omezení nebo к izolaci. Nebyl nalezen vztah mezi 

frekvencí těchto opatření a hladinou cholesterolu. Též nebyl nalezen statisticky významný 

vztah mezi hladinou triglyceridů u obou skupin, i když průměrná hladina byla u násilné 

skupiny nižší. 

Hladina cholesterolu 4.7 mmol/1 jako prediktor násilného chování má podle výsledků 

této studie vysokou senzitivitu 90 %, ale nízkou specifitu 65 %, není proto vhodným 

screeningovým prostředkem. 

2.1.3 Cholesterol suicidalita a depresivní porucha 

Výsledky některých významnějších prací z první poloviny 90tých let jsou shrnuty 

v tabulkách. 3 a 4. 

Lindberg et al., (1994) zjistili, že muži, kteří mají koncentrace cholesterolu v nejnižší 

čtvrtině z hodnot zkoumaného souboru, mají relativní riziko suicidia 2,75 ještě následujících 

šest let. Do studie v Univerzitní nemocnice v Tokiu bylo zahrnuto 139 pacientů se 

suicidálním pokusem a 96 pacientů se stejnými diagnózami, ale bez suicidálních pokusů a 56 

pacientů bez psychiatrické dignozy ( Tawei et al., 1994 ). Autoři zjistili, že pacienti, kteří se 
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pokusili o suicidium měli nižší koncentraci cholesterolu ve srovnání s pacienty se stejnou 

diagnozou a bez suicidálního pokusu. 

Sullivan et al. (1994), studovali 90 depresivních mužů a žen. Míru depresivní 

symptomatiky hodnotili pomocí HAMD. Podle koncentrace cholesterolu rozdělili pacienty 

do čtyřech skupin: skupina s hladinou nižší nebo rovnou 4,14 mmol/1, s hladinou od 4,15 do 

5,15 mmol/1, s hladinou od 5,17 do 6,18 mmol/1, skupina s hladinou rovnou a vyšší než 6,21 

mmol/1. suicidalitu hodnotil pomocí třech stupňů : první stupeň - žádné suicidální myšlenky, 

druhý stupeň - suicidální myšlenky a plány, třetí stupeň - suicidální pokus. Autoři zjistili, že 

suicidální jednání je 1,5 krát častější u pacientů zařazených do první skupiny podle hladin 

cholesterolu, než ve skupině druhé. Suicidální pokusy jsou 5,1 krát častější ve skupině 

pacientů s nejnižším rozmezím cholesterolových koncentrací než ve skupině pacientů s 

nejvyšším rozmezím. Z této studie vyplývá, že nepřímo úměrný vztah mezi hladinou 

cholesterolu a rizikem suicidálního chování. 

Sudie Golierové zahrnovala 650 pacientů, 307 mužů a 343 žen. Suicidální pokus 

autorka definioval jako sebedestruktivní akt se smrtícím záměrem, zdravotní poškození bylo 

charakterizováno pomocí 5 bodů Medical Lethality Rating Scale, při čemž první bod 

reprezentuje minimální nebo žádné poškození a pátý bod odpovídá těžkému poškození. 

Skupiny charakterizované věkem byly rozděleny na podskupiny podle hladin cholesterolu a 

podle pohlaví. Koncentrace cholesterolu autor rozdělil podle percentilů ( první skupina -

hladina menší nebo rovna 25 percentilů, druhá skupina - hladina mezi 25 a 50 percentilem, 

třetí skupina - hladina mezi 50 - 75 percentilem, čtvrtá skupina - hladina nad 75 percentilem . 

Pacienti s medicínsky závažnými suicidálními pokusy byli srovnáni s osobami, které se nikdy 

nepokusily o suicidium ( Golier et al, 1995 ). Autorka zjistila, že muži s hladinou cholesterolu 

pod 25 percentilem páchají častěji medicínsky závažné sebevražedné pokusy. 

Morgan studoval skupinu depresivních mužů (Morgan et al.,1993). Zjistili, že skóre 

depresivních symptomů stoupá signifikantně nepřímo úměrně s koncentrací cholesterolu a 

přímo úměrně s věkem, čím vyšší skóre deprese ve škále HAMD tím nižší hladina 

cholesterolu ve skupině mužů starších 70 let. 

Linhartová ve studii 119 pacientů s diagnózou periodické depresivní poruchy ukázala, 

že koncentrace sérového cholesterolu byla u pacientů se suicidální aktivitou významně nižší 

než u ostatních nemocných, domnívala se, že bude možné najít takové rozmezí hladin 

cholesterolu, které vede к signifikantnímu zvýšení rizika suicida (Linhartová 1999). 

Studie, která byla realizována ve všeobecné nemocnici Ferrara zahrnovala 331 

pacientů se suicidálním pokusem a 331 kontrolních pacientů (Gallerani et al., 1995). Podle 
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této studie mají pacienti po suicidálním pokusu signifikantně nižší koncentrace sérového 

cholesterolu (průměrně 4,96 mmol/1) ve srovnání s kontrolními pacienty (5,43 mmol/1 ). 

Autoři také nalezli nižší koncentrace cholesterolu u osob, které spáchaly sebevražedný pokus 

agresivnějším činem (např. skok z výšky , oběšení, uhořením, výbuchem) ve srovnání s 

pacienty, kteří se pokusilio suicidium chemickými látkami (léky, pesticidy). 

V dalších dvou pracích autoři zkoumali vztah mezi hladinami cholesterolu a 

suicidalitou se zaměřením na diagnózy a nalezli snížené koncentrace cholesterolu u pacientů 

s depresivním onemocněním, ale ne u schizofreniků (Modai et al., 1994, Kungi et al., 1997). 

To ukazuje ла možnost, že vztah mezi nízkou hladinou cholesterolu a suicidálním chováním 

může spočívat v neurobiologickém mechanismu, podílejícím se na vzniku deprese. 

2.1.4 Koncentrace cholesterolu a chuť к jídlu 

Záhy po publikování nálezů o vztahu snížených koncentrací cholesterolu a suicidality 

se objevily námitky, že snížená koncentrace cholesterolu, nacházená u depresivních pacientů 

a u pacientů po TS je způsobena nechutenstvím, provázejícím deprese (Goble a Worcester, 

1992). V Lindbergově studii (Lindberg et al., 1994) autoři nalezli nižší koncentrace celkového 

cholesterolu u mužů, kteří měli častěji pokleslou náladu, ale koncentrace triacylglyceridů se 

nelišily. Kdyby příčinou snížených hladin cholesterolu byl pokles chuti к jídlu, očekávali 

bychom pokles obou parametrů. V Kungiho práci (Kungi et al., 1997, viz výše) nálezy 

snížených koncentrací cholesterolu přetrvávaly i při kontrole vlivu nutričních 

parametrů.Vztah mezi depresivní symptomatikou a nízkou hladinou cholesterolu tedy nelze 

vysvětlit pouze poklesem váhy nebo chuti к jídlu. 

2.1.5 Nálezy nepotvrzující vztah mezí depresivitou, suicidalitou, násilím a 

koncentracemi cholesterolu 

Wyswski a Gross (1990) zjišťovali, zda náhodná a násilná úmrtí popisovaná ve 2 

studiích Lipid Research Clinics Coronary Prevention Trial a Helsinky Heart Study nemohou 

být vysvětlena jinak než snížením hladin cholesterolu. Z 10 náhodných úmrtí v Helsinky 

Heart Study se 2 udála u pacientů vyřazených ze studie, u 3 byla nalezena zvýšená hladina 

alkoholu v kivi, 3 měli v anamnéze psychiatrické onemocnění a dva byli zabiti. Z 8 pacientů, 

kteří suicidovali, vystoupilo 5 ze studie a nedostávali cholesterol snižující medikaci po dobu 

několika měsíců. Autoři se proto domnívají, že suicidalitu, náhodná a násilná úmrtí ovlivňují 

jiné faktory, než snížení hladin cholesterolu. 
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Fowkes (1992) rovněž nepotvrdil vztah mezi nízkou hladinou cholesterolu a úmrtími 

souvisejícím s nehodami a s agresivním chováním Několik studií dokládá zvýšenou hladinu 

cholesterolu u pacientů s úzkostnou poruchou (Hayward et al.,1989, Bajawal992). Vysoké 

koncentrace cholesterolu u této poruchy jsou dávány do souvislosti se výšenou noradrenergní 

aktivitou. Hayward et al. (1989) se domnívají, že by tento efekt mohl být způsoben 

noradrenergní indukcí lipoproteinové lipázy. 

Finští autoři Tanskanen et al. (2000) měřili během studie zaměřené na rizikové faktory 

koronárního onemocnění koncentrace cholesterolu u 37 635 dospělých v letech 1972-1992. Z 

18 344 mužů spáchalo během studie 114 násilné suicidum a 30 nenásilné suicidum. Z 19 291 

žen spáchalo 16 násilné a 16 nenásilné suicidum. Násilné suicidium bylo definováno jako 

oběšení, uškrcení, udušení, skok z výšky, pořezání, suicidum pomocí explosiv a střelné 

zbraně a další nespecifikované metody, zatímco nenásilné suicidum zahrnovalo předávkování 

se léky, otravu plyny a výpary a utopení. Vyšší koncentrace cholesterolu byly spojeny 

s vyšším výskytem násilného suicida. Ve skupině s nejvyšší hladinou cholesterolu bylo riziko 

suicida dvojnásobné oproti skupině s nej nižší hladinou. Nebyl ovšem nalezen žádný vztah 

mezi koncentrací cholesterolu a nenásilnými sebevraždami. Autoři se domnívají, že 

cholesterol by mohl být pouze sekundárním markerem zvýšeného přívodu nasycených 

mastných kyselin a snížení spotřeby nenasycených mastných kyselin. 

Deplece omega 3 nenasycených mastných kyselin je delší dobu dávána do souvislosti 

s depresivitou (Peet et al., 1998), která je nej důležitějším rizikovým faktorem 

sebevražednosti. Dietní změny, ke kterým došlo v průběhu dvacátého století, by se tak mohly 

podílet na nárůstu depresivity a suicidality. Problémem zůstává, jak velké změny v hladinách 

extracelulárního cholesterolu se promítnou do složení plazmatické membrány. 

2.1.6 Epidemiologicé studie- Limity na důkazech založené medicíny 

Studiem vztahu cholesterolu a poruch nálady a chování se většinou zabývají 

epidemiologické studie, které nemohou přesně objasnit kauzalitu tohoto vztahu. Dalo by se 

ale předpokládat, že mohou alespoň rozhodnout o tom, zda tento vztah existuje či nikoliv. 

Bohužel, neumožňují ani to. Právě na příkladu násilného chování a suicidality je nejlépe vidět 

omezenost současné na důkazech založené medicíny. I když jsou studie randomizované, 

dvojitě slepé a placebem kontrolované, pořád ještě se zabývají vysoce preselektovanou 

populací, právě s ohledem na násilí, nehody a sebevražednost. První filtr je totiž ještě před 

randomizací. Je jistě v souladu se zkušeností každého lékaře, který se účastnil farmaceutické 

studie, že účast obvykle není nabízena osobám s antisociálními rysy (u kterých je vyšší 
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pravděpodobnost násilné smrti a úrazu) či pacientům s psychickými problémy (kde je vyšší 

pravděpodobnost suicidia). Tím spíše když před tím byly publikovány studie, nalézající 

zvýšenou sebevražednost u hipolipidemických intervencí. Není pak jistě překvapením, že 

osoby zařazené do studií, umírají v důsledku příčin nesouvisejících s kardiovaskulárními 

problémy (např. vraždy, sebevraždy, autonehody) výrazně méně, než studovaná populace. 

V Muldoonově metaanalýze je uvedeno, že mortalita nesouvisející s kardiovaskulárním 

onemocněním byla u osob, zařazených do jedné ze studií třetinová oproti datům z běžné 

populace (Muldoon et al., 2000). 

Jistou roli by zde mohla hrát i tzv. Publikační Bias - je pravděpodobnější , že studie 

bude otištěna pokud něco nalezla, než studie nenalézající žádný vztah. 

2.2. Biologický mechanismus a studie, které ho zkoumají 
2.2.1 Engelbergova teorie 

Dosud publikované asociační studie nemohou vzhledem к preselekci pacientů odhalit 

zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou není pouze artefaktem. Biologický 

podklad tohoto vztahu zatím nebyl uspokojivě vysvětlen. Je ovšem překvapivé, že nebyl ani 

dostatečně studován. Nejčastěji používaným vysvětlením se stala Engelbergova hypotéza 

(Engelberg 1992), publikovaná v Lancet. 

Engelberg se domnívá, že změny v koncentracích plazmatického cholesterolu mohou 

vést ke změnám v množství cholesterolu obsaženého v plazmatických membránách a tak vést 

ke změnám jejich viskozity. Tyto změny mohou ovlivnit funkci proteinů obsažených 

v plazmatických membránách a následně i serotoninergní transmisi. (Obr. 2) Serotoninergní 

systém se uplatňuje při inhibici impulzivního chování a impulzivita je jedním z výrazných 

prediktorů násilného chování. Snížení serotoninergní transmise tak může vést к vzestupu 

impulzivního chování a tím ke zvýšení pravděpodobnosti auto i heteroagresivního jednání. 

Autor sám hypotézu nikdy experimentálně netestoval a i když byly bezprostředně po 

uveřejnění publikovány práce, které ji zpochybňovaly, stala se až do současnosti nejčastěji 

používaným biologickým vysvětlením pro vztah mezi cholesterolem a poruchami nálady a 

chování. 

Endelbergovu teorii dle Web of Knowledge citovalo do 31.7.2005 207 prací. Data, 

která mohou sloužit к testování této teorie přináší 84 studií. Ostatní jsou komentáře, souhrnné 

články, nebo práce, které teorii citují (viz též Vevera, 2006). 
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Jako epidemiologické jsme označili studie, které porovnávají koncentrace 

cholesterolu u sebevražedných či depresivních pacientů s jinými pacienty, či kontrolní 

zdravou populací (N=69). 

Jako biologické jsme označili takové práce, které kromě koncentrace cholesterolu 

měří ještě další biologický parametr, který má vztah к serotoninergni transmisi (N=15). 

Do přehledu biologických prací jsme mimo to zařadili 3 animální experimenty, prováděné 

Muldonovou skupinou (Kaplan et al., 1991, Muldon et al.,1992, Kaplan et al., 1994), protože 

i když Engelbergovu hypotézu necitují, mají к jejímu obsahu bezprostřední vztah, a dále 

Heronovu (Heron, 1980) a Hershkowitzovu (Hershkowitz,1982) práci, ze kterých teorie 

vycházela. Takto získaný přehled 20 biologických studií a souhrn 69 epidemiologických 

studií zde přinášíme 

2.2.2 Epidemiologické studie a Engelbergova teorie 

Endelbergovu teorii se zabývalo celkem 69 studií. V časopisech zaměřených na 

psychiatrickou problematiku bylo publikována 43 prací. Je zajímavé, že 77% (N=33) z nich 

nalezlo negativní asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami nálady, zvýšenou 

impulsivitou.či hostilitou. 

V časopisech zaměřených na interní lékařství je tomu naopak, z 11 prací jich 82% (N 

=9) nenalezlo bud' žádný vztah mezi snížením hladin cholesterolu a psychickým stavem, nebo 

popisuji dokonce zlepšeni nálady, kladené do souvislosti se zlepšeným zdravotním stavem. 

Pouze dvě práce nalezly asociaci mezi sníženými hladinami cholesterolu a poklesem nálady. 

Zbývajících 15 prací bylo publikováno ve všeobecných lékařských časopisech (Epidemiology, 

BMJ, Lancet) z toho 40% (N= 6) nalezlo asociaci mezi sníženými hladinami cholesterolu a 

zhoršením nálady či nárůstem impulsivity a 60% (N=9) nikoliv. 
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Obrázek 2 

Cholesterol ovlivňuje 
serotoninový přenašeč přímou 
interakcí 

Cholesterol ovl ivňuje 
serotoninový transport nepřímo 
prostřednictvím změn fluidity 
plazmatické membrány 

cholesterol integrální proteiny iontový kanál 
fosfolipid 

V naší práci (Vevera et al.,2005a) jsme zjistili, že koncentrace cholesterolu nesnižují 

viskozitu plazmatické membrány a popsali jsme opačné ovlivnění serotoninového přenašeče 

než se dosud předpokládalo -zjistili jsme vzestup, nikoliv pokles uptaku serotoninu. 
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2.2.3 Biologické studie a Engelbergova teorie 

2.2.3.1 Animální modely 

Zvýšené množství cholesterolu v plazmatické membráně vede к vetší rigiditě této 

struktury a tedy к její vyšší mikroviskozitě, Hypotéza o vlivu cholesterolu na serotoninergni 

transmisi vycházela z experimentálních poznatků, které demonstrovaly, že i malé 

(desetiprocentní) změny fluidity membrány mají význam pro aktivitu v ní obsažených struktur 

(Hershkowitz et al., 1982) a Heronova experimentu ve kterém ukázal, že když byla in vitro 

přidáním cholesterolu zvýšena mikroviskozita synaptických membrán myšího mozku, zvýšilo 

se množství 5HT, vázaného na tyto struktury (Heron et al.,1980). Fluidizace lecitinem (snížení 

viskozity) naopak způsobila malý pokles počtu vazebných míst pro serotonin 

Tyto výsledky ale nebyly potvrzeny in vivo studií prováděnou na pískomilech 

mongolských kterým byli pomocí dietních uprav měněn příjem cholesterolu. Nebyly ale 

zaznamenány žádné změny v 5HIAA, serotoninu nebo synteze tryptofan hydroxylázy 

(rozhodujícího enzymu při syntéze serotoninu) v kortexu, hypotalamu a mozkovém kmeni. 

Rovněž koncentrace tryptofanu nebyly změněny (Fernstrom et al., 1996). 

Snížení hladin cholesterolu také nepřineslo změny v behaviorálních charakteristikách 

zprostředkovaných 5-HTIA (panáčkování) nebo 5-HT2A receptory (kývání hlavou) u potkanů 

kmene Wistar (McCreary and Handley 2000). 

Lze tedy shrnout, že nálezy na hlodavcích přinášejí rozporné údaje a in vivo prováděným 

experimenty Engelbergovu teorii nepotvrzují. Vzhledem к tomu, jak často bylo toto téma 

studováno u lidí, je to zarážející. 

Tři studie dokumentují vztah hladin cholesterolu a agresivního chování u opic -

makaků jávských (Macaca fascicularis). 

V první práci byly opice, krmené potravou s nízkým obsahem tuků a s nízkými 

koncentracemi cholesterolu (průměr 3.76 mmol/1) agresivnější než opice krmené potravou s 

vysokým obsahem tuků, u kterých byla průměrná hladina cholesterolu 12.1 mmol/1 (Kaplan et 

al., 1991). 

Ve druhé studii (Muldon et al.,1992) na stejné skupině opic měla zvířata s nižší 

hladinou cholesterolu sníženou prolaktinovou odpověď na stimuly. Výsledky autoři 

interpretovali jako snížení centrální serotoninergni aktivity. 

Ve třetí studii tohoto týmu (Kaplan et al., 1994) byly dospívající opice (8 samic a 9 

samců) živeny dietou s nízkým a s vysokým obsahem cholesterolu. Autoři pozorovali jejich 

chování v průběhu 8 měsíců. Po 4 a 5,5 měšcích jim byly změřeny koncentrace plazmatických 

lipidů (cholesterol a HDL-cholesterol) a koncentrace metabolitů serotoninu (5-
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hydroxyindoloctová kyselina), noradrenalinu ( 3-methoxy-4-hydroxy phenylglykol) a 

dopaminu (homovanilová kyselina). Opice živené dietou s nízkým obsahem cholesterolu 

byly agresivnější a měly nižší koncentrace 5-HIAA v moku. U opic byla také sledována 

frekvence agresivních činů, frekvence submisivních činů a pasivní tělesný kontakt. Výsledky 

ukazují, že vztah mezi hladinou cholesterolu, chováním a mozkovým metabolismem je 

reverzibilní a ovlivnitelný pomocí diet a farmakologické manipulace. 

2.2.3.2 Přímé měření viskozity plazmatícké membrány 

Skutečnost, že cholesterol ovlivňuje fluiditu plazmatické membrány je prokázána 

mnoha studiemi a je známo, že i relativně malé krátkodobé změny viskozity membrány mají 

fyziologický důsledky pro dostupnost a aktivitu v ní obsažených struktur (Heron et al, 1980, 

Hershkowitz et al., 1982). Pro Engelberga měla klíčový význam studie, která in vitro 

dokumentovala, že po zvýšení viskozity myší synaptické membrány přidáním cholesterolu 

došlo к 5ti násobnému zvýšení vazby serotoninu což poukazuje na možnost zvýšeného 

uptaku 5HT do buněk (Heron et al., 1980). 

Není ovšem jasné, jak by např. dietou vyvolaná koncentrace krevního cholesterolu 

mohla ovlivňovat CNS, protože cholesterol nepřechází hematoencefalickou bariérou a 

dochází к jeho syntéze dle potřeby in situ v CNS. Tento problém je ve většině asociačních 

studií ignorován. 

К poklesu syntézy cholesterolu v mozku by ovšem mohlo dojít vlivem cholesterol 

snižující medikace, která prochází hematoencefalickou bariérou. Morita dokumentoval, in 

vitro, že podáváni simvastatinu vede nejen ke snižovaní plazmatického, ale i membránového 

cholesterolu (Morita et al., 1997). 

2.2.3.3 Studie sledující metabolity serotoninu v likvoru 

Metabolismus 5HT v CNS lze nejpřesněji studovat pomocí jeho metabolitu 5 HIAA 

v mozkomíšním moku. Z pěti prací (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 publikovány (Tab. 

5 ) žádná studie nenalezla asociaci mezi hladinami celkového cholesterolu a HIAA. 

Z těchto prací má pouze jedna malá, krátkodobá studie experimentální design v tom 

smyslu, že sledují stav před a po intervenci -Eriksson (Eriksson et al.,1996) podával 10 

zdravým mužům po dobu 14 dní 40 mg simvastatinu. Nalezl pouze trend ke snížení HIAA v 

CSF, ale žádné statisticky významné změny v metabolitech HT, dopaminu a noradrenalinu. 

Po terapii bylo ale zaznamenáno zvýšení anxiogenního peptidu cholecystokininu (CCK 4). 
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Koncentrace cholesterolu v CSF těchto mužů se před léčbou a po léčbě simvastatinem 

nelišily což nepodporuje Engelbergovu teorii (Nordin et al., 2003). 

2.2.3.4 Neuroendokrinní testy 

Další možností, jak studovat centrální serotoninergní transmisi poskytují 

neuroendokrinní testy. Serotoninergní transmise v CNS ovlivňuje mimo jiné i výdej prolaktinu 

a prostřednictvím ACTH také kortizolu. Tyto látky jsou detekovatelné v periferní krvi. 

Jednorázově podaný serotoninový agonista či antagonista způsobí změnu plazmatické 

koncentrace hormonu. Změna plazmatické hodnoty hormonu následně odráží centrální aktivitu 

serotoninu. 

2.2.3.4.1 Neuroendokrinní testy u osob bez psychiatrické poruchy 

Terao (Terao et al., 1997, Terao et al, 2000) nalezl pozitivní asociaci mezi hladinami 

cholesterolu a kortizolovou odpovědí na podání serotoninergního agonisty meta-

chlorofenylpiperazinu u 20 mužů a 10 žen. V jiné studii, která využívala d-fenfluraminový test 

autoři nenalezli změny v prolaktinové odpovědi u 20 pacientů léčených pro 

hypercholesterolémii (Delva et al., 1996). Mnohem zajímavější by ovšem bylo, kdyby autoři 

sledovali změny, ke kterým dojde u pacientů před léčbou a po léčbě. 

2.2.3.4.2 Neuroendokrinní testy u psychiatrických pacientů 

Dvě studie sledovaly vztah cholesterolu a markery serotoninergní transmise u 

psychiatrických pacientů. Sarchiapone (Sarchiapone et al., 2001) zjistil, že i když koncentrace 

cholesterolu byly u depresivních pacientů (N=12) nižší než u kontrolní skupiny (N=6), 

kortizolové ani prolaktinové odpovědi na d -fenfluraminový test nekorelovaly s hladinami 

cholesterolu. 

Naproti tomu u mužů, závislých na kokainu (N=38) byly nalezeny nižší koncentrace 

cholesterolu a HDL u pacientů s agresivním chováním v anamnéze a tyto korelovaly 

s opožděnou kortizolovou odpovědí na m-CPP (Buydens-Branchey et al., 2000) 

Dvě práce (Terao et al., 2000, Buydens-Branchey et al., 2000) tedy přinášejí evidenci o 

vztahu cholesterolu a serotonergní transmise (Terao publikoval sice dvě práce (1997 a 2000), 

ale první studie je součástí druhé), a dvě ji nenacházejí (Delva et al, 1996 Sarchiapone et al, 

2001). 
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2.2.3.5 Periferní serotoninové markery 

Několik prací hledalo asociaci mezi meatabolity 5HIAA v plazmě čí v trombocytech 

a koncentracemi celkového cholesterolu (Steegman et al., 2000, Alwarez et a.I. 1999, Spreux-

Varoquaux et al,. 2001). Základním problémem aleje, o čem takové práce vlastně svědčí? 

Většina serotoninu nebo jeho metabolitů na periferii nepochází z CNS ale opět z periferie 

(GIT, trombocyty). К měření serotoninergni transmise v CNS nejsou periferní markery 

vhodné a testovat takto Engelborgovu teorii je zavádějící a nepřínosné. Trombocyty mohou 

ale být použ;ty jako izolovaný model pro studium funkce HT transportéru. 

2. 3 Cíl práce 

Cílem práce bylo dále rozvinout naše poznatky o roli kterou hraje cholesterol při 

násilném a suicidálním chování a studovat mechanismus, který by toto chování mohl 

ovlivňovat. Tomuto tématu se věnujeme v prvních 2 studiích. 

V druhé části studie se zabýváme prevalencí násilného chování, trendem v jeho růstu 

a vztahem násilného chování a návykových látek u pacientů trpících schizofrenií. 
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TabuIka 3. Hladina cholesterolu a suicidální jednání 
| AUTOR » POČET OSOB VE 

STUDII 
DRUH STUDIE VÝSLEDEK 

Lindberget al., 1992 26 699 mužů 
27 692 žen 

Kohortová 
retrospektivní 

Relativní riziko suicidia 
2,75 u mužů 
s hladinou cholesterolu 
v nej nižší 
čtvrtinč ještě 
následujících 6 let. 
p=0,001 

Sullivan et al., 1994 90 mužů a žen Retrospektivní Inverzní vztah mezi 
hladinou cholesterolu a 
stupněm suicidality. 
p=0,034 

Takei et al., 1994 139 mužů a žen Retrospektivní, studie 
případů a kontrol 

Pacienti po suicidálním 
pokusu mají nižší 
hladinu cholesterolu o 
10 mg/dl oproti 
psychiatrickým 
kontrolám . 
P=0.005 

Gallerani et al., 1995 331 mužů a žen 
331 kontrol 

Retrospektivní, studie 
Případů a kontrol 

Pacienti, kteří se 
pokusili o suicidium, 
mají nižší koncentrace 
cholesterolu proti 
kontrolním pacientům. 
p=0,619 

Golieret al., 1995 307 mužů 
343 žen 

Retrospektivní Muži s hladinou 
chlesterolu pod 25 
percentileni páchají 
častěji medicínsky 
závažné sebevražedné 
pokusy.p=0,03 

Tabulka 4 Hladina cholesterolu a depresivní symptomatika 

AUTOR POČET OSOB VE 
STUDII 

DRUH STUDIE VÝSLEDEK 

Morgan et al., 1993 1 020 mužů Prospektivní Vztah mezi nízkou 
hladinou cholesterolu 
a mírou depresivní 
symptomatiky u mužů 
starších 70 let. 
p=0,007 

Lindberg et al., 1994 729 mužů 
337 žen 

Průřezová Pozitivní korelace 
mezi hladinou 
celkového a LDL-
cholesterolu u mužů . 
p=0,005 
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Tabulka 5. Studie sledující metabolity serotoninu v likvoru 

Autor Studovaná skupina Kontrolní skupina Korelace mezi 5 
HIAA a celkovým 
cholesterolem 

Hibbeln et al., 2000 127 alkoholiků, 
27 násilníků 

49 
31 bez násilného 
chování 

Po korelaci na věk 0 

Virkkunen et al., 
1996 

114 alkoholiků a 
podpalovačů 

0 Ne 

Ringo 1994 et al., 96, pacienti trpící 
schizofrenii, 
schizoafektivní 
poruchou a depresi 

16 Ne 

Engstrom 1995 et 
al., 

72 osoby po 
sebevražedném 
pokusu 

ne Ne, byla ale nalezena 
pozitivní korelace s 
HDL 

Eriksson et al., 10 zdravých mužů 
před a po 
experimentálním 
podáni simvastatinu 

Sami sobě kontrolou ne 
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3.1 Koncentrace cholesterolu u žen po násilném a nenásilném suicidálním 

pokusu 

V e v e r a J a h , Žukov I \ MorcinekT3, Papežová H a, 
a Psychiatrická klinika , 1. Lékařská fakulta, Univerzita Karlova v Praze, Česká Republika 
h School of Public Health, University of California at Berkeley, California, USA 

3.1.1 Cíl 

Cílem naší první práce bylo sledování koncentrace cholesterolu pouze u žen po 

suicidálním pokusu (TS) a srovnání údajů pacientek po násilném a nenásilném suicidálním 

pokusu a kontrolní skupinou vybranou podle věku a diagnózy. Ke kontrole nutričního stavu 

jsme do analýzy ко variance zařadily Body Mass Index a ke kontrole možné hemodiluce 

(v důsledku změn po krvácení po násilném suicidiu) jsme sledovali hematokrit. 

3.1.2. Metodika 

Studie případů a kontrol srovnávala koncentrace cholesterolu u žen s historií násilného 

(N=19) a nenásilného (N=51) suicidálního pokusu (TS) a ženy bez suicidálnho pokusu 

v anamnéze (N=70). Studii schválila Etická komise Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN. 

3.1.2.1 Vstupní kritéria 

Do studie jsme zařadili jen ty pacienty u kterých byly к dispozici výsledky příjmových 

biochemických vyšetření. Žádný z pacientů zařazených do studie nepoužíval 

hypolipidemickou terapii v období před sebevražedným pokusem. Všichni pacienti užívali v 

rámci své léčby anxiolytickou, antidepresivní a nebo antipsychotickou medikaci. Pro známý 

efekt olanzapinu na váhový přírůstek byli ale pacienti, užívající tento preparát, ze studie 

vyloučeni. Pacienti trpící hypertenzí, hypothyreozou, diabetem mellitus, poruchami 

lipoproteinovho metabolismu, závislostí na návykových látkách, s poruchami příjmu potravy 

a pacienti s organickým postižením CNS byli z účasti ve studii vyloučeni. 

3.1.2.2 Zkoumaná skupina 

Identifikovali jsme retrospektivně všechny pacienty přijaté na Psychiatrickou kliniku 

1. LF UK a VFN pro suicidální pokus v období od 1.1.1990 do 30.3 2000. Jako sebevražedný 

pokus jsme klasifikovali pouze sebepoškozující činy se zřejmým záměrem ukončit život. 

Mezi násilné sebevražedné pokusy (n =19) jsme zařadili řezná a bodá poranění, poranění 

střelnou zbraní, pokus o utopení a oběšení a pokus o suicidum skokem z výšky. Nejčastěji se 
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vyskytovala řezná poranění (n =12). Předávkování medikamenty (nejčastěji benzodiazepiny 

n=27) jsme považovali za nenásilný sebevražedný pokus (n=51). Celkem u 70 pacientek bylo 

к dispozici dostatečné množství údajů, aby mohly být zařazeny do studie. Nejčastějším 

důvodem pro nezařazení do studie byla skutečnost, že biochemická vyšetření nebyla 

prováděna v naší laboratoři, ale na příslušných spádových jednotkách intenzivní péče, kde 

byli pacienti hospitalizovaní, před přeložením na Psychiatrickou kliniku 1LF UK a VFN. 

Psychiatrické diagnózy všech pacientů byly přehodnoceny podle kritérií MKN 10 (viz 

Tabulka 6). Komorbidní onemocnění byla nalezena u tří pacientů ze skupiny s násilným TS a 

čtyř pacientů ze skupiny s nenásilným suicidem. U tří pacientů ze skupiny s násilným TS 

trpících depresí byla diagnostikována také porucha osobnosti F 60.4 2x a F 60.8 lx. U dvou 

pacientů ze skupiny s nenásilným TS trpících depresí F 32.2 byla také diagnostikována 

porucha osobnosti F 60.4. Jedna depresivní pacientka trpěla epilepsií a u jedné pacientky 

s obsedantnč kompulzivní poruchou byla diagnostikována i emočně nestabilní porucha 

osobnosti F 60.30. Pacientky s panickou poruchou se v naší skupině nevyskytovaly. 

3.1.2.3 Kontrolní skupina 

Kontrolní skupina se skládala ze 70 náhodně vybraných pacientek, spárovaných podle 

věku a diognozy na ose I MKN 10, u kterých se v anamnéze nevyskytoval sebevražedný 

pokus. Na kontrolní skupinu se vztahovaly stejné vstupní podmínky jako na zkoumané 

subjekty. Komorbidní porucha byla nalezena u osmi pacientek. U pěti depresivních pacientek 

(F 32.2) se jednalo o poruchu osobnosti F 60.3, u tří pacientek, přijatých pro anxiozně 

depresivní poruchu (F 41.2) byla diagnostikována histriónská porucha osobnosti F 60.4 

3.1.2.4 Měření 

Do studie byly zahrnuty jen ty pacientky u kterých byly к dispozici následující 

příjmová biochemická vyšetření: celkový sérový cholesterol, hematokrit a počet erytrocytů 

(RBC) jako parametry hemodiluce po krvácení. Krevní vzorky byly nabírány nalačno v 7. 00 

ráno. Koncentrace cholesterolu byly stanoveny metodou CHOD-PAP. Diagnóza, výška a váha 

byli získány z chorobopisů. 

3.1.2.5 Statistické zpracování 

Rozdíly v hladinách cholesterolu mezi skupinou s násilným a nenásilným suicidem a 

kontrolní skupinou byly studovány analýzou ко variance (ANCOVA) s ohledem na věk jako 

kovariátem. Jako post hoc test byl užit Scheffého test, kterým jsme porovnali hladiny 

cholesterolu u jednotlivých skupin. 
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3.1. 3 Výsledky 

Údaje o zkoumaných osobách jsou shrnuty v Tabulce 7. Analýzou kovariance s věkem 

jako kovariátem byl zjištěn statisticky významný rozdíl v koncentracích cholesterolu 

s ohledem na násilnost sebevražedného pokusu (p=0.016). Následným Scheffého testem jsme 

nalezli signifikantní rozdíl v koncentracích cholesterolu mezi skupinou žen s násilným TS jak 

vůči skupině žen s nenásilným TS (p=0.011), tak i vůči skupině kontrolní (p=0.0005). Naproti 

tomu mezi skupinou s nenásilným TS a kontrolní skupinou signifikantní rozdíl nalezen nebyl. 

Korigované průměrné hladiny cholesterolu u skupiny s násilným TS, nenásilným TS a 

kontrolní skupinou byly 4.65, 5.39 a 5.51 mmol/1 (Graf 1). Identické výsledky jsme získali, 

když byly při analýze kovariance jako kovariáty užity současně věk a BMI. Nenalezli jsme 

rozdíly v hodnotách hematokritu a počtu erytrocytů mezi sledovanými skupinami. 

3.1. 4 Diskuse 

Pacientky s násilným suicidálním pokusem měly signifikantně nižší koncentrace 

cholesterolu než pacientky s nenásilným sebevražedným pokusem a pacientky z kontrolní 

skupiny. Tyto nálezy podporují modifikovanou verzi Engelbergovi hypotézy (Terao et al., 

2000), podle které nízké nebo snížené hladiny sérového cholesterolu mohou být spojeny 

s nízkou mikroviskozitou lipidových membrán v CNS a mohou vést ke snížené expozici 

serotoninových receptorů na povrchu membrán, což může vést ke snížené funkci 

serotoninergních receptorů. Následně může docházet к inhibici serotonnergní transmise a 

poklesu suprese impulzivního či agresivního chování nebo к depresivním stavům a u 

predisponovaných osob к odbrždění násilnějších způsobů chování. 

Naše práce ukazuje že pacienti s TS netvoří homogenní skupinu. Ženy s anamnézou 

násilného TS, který je spojován s vyšší impulsivitou měly nižší hladiny cholesterolu. To je 

v souladu s postulovanou rolí serotoninu u impulsivního chování (Mann, 1989). Je ale třeba 

zmínit, že některé studie nenalezly vztah mezi periferními markery seroteninergní transmise 

(prolaktinovou a kortizolovou odpovědi na stimulaci fenfluraminem) a sérovým 

cholesterolem (Sarchiapone et al., 2001). 

Snížené hladiny cholesterolu u osob po TS mohou být důsledkem hemodiluce vzniklé 

následkem tramatu. Pak bychom měli nalézt také snížené hodnoty hematokritu. Hmatokrit ani 

hodnoty počtu erytrocytů se ale mezi skupinami nelišily. 

Rovněž dietní faktory se mohou podílet na vzniku systémové chyby (bias). V naší práci jsme 

hodnoty BMI, které tyto faktory reflektují použili jako kovariát a nedošlo к žádné změně 

výše popsaných výsledků. 
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V této práci jsme nesledovali sociodemografické, kulturní, ekonomické charakteristiky 

a další externí faktory, které mohou ovlivňovat suicidální chování (Schmidtke a Hafner, 

1988). Podle Lowa (Law et al., 1994) je možné, že snížení koncentrací cholesterolu vede 

к vzestupu úmrtí jen u populací, vulnerabilnějších к psychickým poruchám. Rovněž existuje 

vztah mezi volbou metody suicidia a její dostupností, jak je to dokumentováno na příkladu 

dostupnosti střelných zbraní (Boyd,1983). Mann (Mann, 1989) se domnívá, že dostupnost 

metody suicida je hlavním faktorem při její volbě a že studie ukazující efekt těchto vnějších 

modelujících faktorů povedou ke snížení významu který je přičítán faktorům biologickým. 

Poděkování 

Práce byl podpořena 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. Diagnózy případů a kontrol 

w 
Zeny po Zeny po Kontrolní skupina 
násilném nenásilném (n=70) 

sebevražedném sebevražedném 
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 
Všechny 19 51 70 

Tabulka 7. Popis případů a kontrol 

v — 

Zeny po násilném TS 
(n=19) 

v 
Zeny po nenásilném TS 

(n=51) 
Kontrolní 
skupina 
(n=70) 

Průměr S.D. Průměr S.D. Průměr S.D. 
Věk (roky) 42.37 19.67 42.27 17.52 44.27 18.14 

Výška (cm) 166.84 5.32 165.38 6.13 164.51 5.86 

Váha (kg) 62.71 9.23 60.26 7.78 64.83 11.80 

Body Mass 
Iindex (kg.m2) 

22.46 2.56 22.08 3.02 23.99 4.49 

Cholesterol 
(mmol/1) 

4.64 1.06 5.35 1.32 5.54 1.37 

Hematokrit 40.05 4.03 39.17 4.53 39.18 3.03 

RBC 10 u/\ 4.34 0.52 4.22 0.49 4.36 0.34 
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Graf 1. Korigované průměrné hladiny cholesterolu 

z e Meart-SD 
r z i MeanhSE 

• Mean 

Ženy po násilném TS Ženy po nenásilném TS Kontroly 

TS Sebevražedný pokus, S.D. standardní chyba, S.E. standardní odchylka 
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3.2 Farmakologicky indukované snížení cholesterolu vyvolává časově omezené změny 

v serotonergní transmisi 

1.3 Vevera J, 1 Fišar Z, 2 Kvasnička T, 1 Hanuš Z, 1 Stárková L, 2 Češka R, 1 Papežová H. 

1 Psychiatrická klinika 1. LF UK a VFN, 2 III. interní klinika 1. LF UK a VFN. 

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

3.2.1 

Cílem naší práce bylo zkoumat vliv hypolipidemické medikace na membránovou 

mikroviskozitu, uptake serotoninu (5HT) a behaviorální charakteristiky (depresivitu, 

impulsivitu, empatii, dobrodružnost). Jako model serotonniergní transmise v CNS jsme užili 

trombocyty (Tuomisto et al., 1979). Změny v lipidovém složení plazmatických membrán jsme 

sledovali na erytrocytárních membránách, které jsou používány jako model při zkoumání 

lipidových změn CNS (Chin et al., 1978; Agrawal et al., 1995). 

3.2.2 Metodika 

3. 2.2.1 Zkoumané osoby a klinické hodnocení 

Účast ve studii byla nabídnuta prvním 17 osobám (8 žen a 9 mužů, průměrný věk 63 

let S.D.=10) u kterých byla po začátku studie diagnostikována hyperlipoproteinémie. Všichni 

pacienti s účastí ve studii souhlasili. Kompletní interní a psychiatrická vyšetření byla 

realizována před začátkem studie, dále po 4. a 8. týdnu a u 9 pacientů také 13-16 měsíců po 

nasazení léků. U žádného pacienta nebyla diagnostikována psychická porucha. Všem 

pacientům byl ordinován simvastatin (Simvor, Ranbaxy Laboratories, London) v dávce 20 

mg. denně 1 x večer. 

Psychiatrická vyšetření byla realizována jedním psychiatrem (JV) s pomocí 

strukturovaného klinického interview MINI 5.0. Impulzivitu, empatii, a dobrodružnost jsme 

měřili Eysenckovým IVE testem. Depresivní symptomatiku jsme hodnotili pomocí 21 bodové 

Hamiltonovy škály depresivity (HRDS). Dále jsme užili Zuckermanovu Sensation Seeking 

Scale, V - sebehodnotící dotazník (česky Ilgnerová, 1998) a Lecrubierovu škálu impulsivity -

IRS (Lecrubier et al., 1995). Poslední dvě škály ještě v České Republice nebyly validizovány. 

Studie byla schválena Etickou komisí Psychiatrické kliniky 1. LFUK a VFN. Všichni pacienti 

podepsali informovaný souhlas. 

3.2.2.2 Biochemická vyšetření 
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Vzorky periferní krve (7 ml), byly odebírány z kubitální vény nalačno mezi 7.00 a 

10.00 ráno a byly uchovávány ve vakuovaných zkumavkách VacutainerTM bez přísad (BD 

Vacutainer). Koncentrace celkového cholesterolu (TC), HDL cholesterolu (HDL) a 

triacylglycerolů (TG) byly stanoveny pomocí enzymatického kitu (Cobas, Mira, ROCHE). 

LDL cholesterol (LDL) byl spočten Fridewaldovou rovnicí. 

Současně byly při každém vyšetření odebrány 4 ml nesrážlivé krve (BD Vacutainer 

9NC s 0,5 ml 0,129 M citrátu sodného jako antikoagulantu) ke stanovení kinetiky uptaku 

serotoninu do trombocytů s použitím 5-HT značeného tritiem (Tuomisto et al., 1979) a pro 

přípravu erytrocytárních ghostů (Dodge et al., 1963). 

Funkci serotoninového přenašeče (SERT) jsme studovali pomocí zdánlivé 

Michaelisovi konstanty (Км) odpovídající přibližně disociační konstantě komplexu serotonin-

přenašeč a charakterizující tedy afinitu SERT, a maximální rychlosti transportu (VmaX). Poměr 

Vmax/K.M tedy reflektuje funkci serotoninového transportéru . 

Pro měření změn mikroviskozity erytrocytárních membrán byla použita hydrofobní 

membránová sonda l,6-difenyl-l,3,5-hexatrien (DPH, Sigma) (Lakowicz, 1999). Byla měřena 

anizotropie fluorescence (rDPH), která odráží stupeň omezení pohybu sondy v anizotropním 

prostředí buněčné membrány. Pro izolaci celkových lipidů z erytrocytárních ghostů byla 

použita modifikovaná Folchova metoda (Koul a Prasad, 1996). Membránový cholesterol byl 

analyzován tenkovrstevnou chromatografií (TLC) na chromatografických tyčinkách (skleněné 

tyčinky potažené oxidem křemičitým, typ Chromarod SIII) s plamennoionizační detekcí (FID) 

na přístroji Iatroscan TH-10 (Iatron Laboratories). Celkové fosfolipidy byly ve vzorcích 

stanoveny měřením koncentrace fosforu (Bartlett, 1959). 

3.2.2.3 Analýza dat 

К výpočtu kinetických parametrů uptaku serotoninu jsme použili program AccuFit 

Saturation Two-Site (Beckman) pro nelineární regresní analýzu. Limitující permeabilita při 

nízkých (fyziologických) koncentracích 5-HT byla spočítána jako poměr Vmax/KM. 

3.2.2.4 Statistická analýza 

Data jsou uváděna jako aritmetické průměry se standardní odchylkou (S.D.). К porovnání 

hodnot před léčbou a po léčbě jsme užili analýzu variance (ANO V A) následovanou 

Duncanovým post hoc testem. Pro kvantifikaci vzájemných vztahů mezi dvojicemi 

kvantitativních proměnných byly použity Pearsonovy korelační koeficienty. Data byla 

zpracována pomocí programu Statistica (Statsofi, Inc.). 

3.2.3 Výsledky 
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3.2.3.1 klinické hodnocení 

Všech 17 pacientů bylo vyšetřeno před zahájením terapie, po 1 a 2 měsících a 9 

pacientů také po 13-16 měsících. Nezaznamenali jsme změny v impulzivitě, empatii, a 

dobrodružnost ani pomocí Eysenckova IVE testu (Tabulka 8), ani na Lecrubierově škále 

impulsivity (IRS) či na Hamiltonově škále depresivity (HRDS). Rovněž na sebehodnotící 

Zuckermanově škále (Zuckerman Sensation Seeking Scale, V) jsme ani v celkovém skóre 

ani v jednotlivých subškálách - vyhledávaní nebezpečí a vzrušení (TAS), vyhledávání 

prožitků (ES), desinhibice, sociální a sexuální uvolněnost (DIS), odmítání nudy (BS) 

nenalezli signifikantní rozdíly. 

Osm pacientů nepokračovalo ve studii z časových důvodů (pacienti nebyli 

kompenzováni za čas strávený vyšetřováním) ale pokračovali v užívání simvastatinu a ani 

v dalším průběhu terapie se u nich nevyskytly psychické poruchy či suicidální pokusy. 

3.2.3.2 Sérový cholesterol 

Hladiny cholesterolu, TG, HDL a LDL cholesterolu byly sledovány před začátkem 

terapie a v jejím průběhu (Tab. 9, Graf 2 Graf 3). Oproti hladinám před léčbou byl nalezen 

pokles hladiny cholesterolu po 1 měsíci terapie (p=0.21) a vysoce významný pokles byl 

zaznamenán po 2 měsících a déle než roce. 

Podobné změny byly nalezeny u LDL cholesterolu. Koncentrace TG a HDL 

cholesterolu nebyly významně změněny. 

3.2.3.3 Kinetické parametry uptaku 5-HT 

Kinetika uptaku 5-HT byla popsána pomocí poměru Vmax/KM. Když jsme změny 

v průběhu léčby porovnali s hodnotami před léčbou, nalezli jsme signifikantní zvýšení 

poměru Vmax/KM pouze po 1 měsíci (p = 0.0082). Statisticky nevýznamné zvýšení bylo patrné 

ještě po 2 měsících terapie (p = 0.067). Po více než roce terapie jsme ale nalezli téměř stejné 

hodnoty jako před léčbou (p = 0.87). Hodnoty maximální rychlosti transportu (Vmax) se téměř 

zdvojnásobí1v po měsíci terapie (p = 0.00027), a zůstaly takové i druhý měsíc (p = 0.00013). 

Hodnoty KM signifikantně vzrostly ve druhém měsíci léčby (p = 0.024). Obě veličiny se ale 

po více než roce (13-16 měsíců) vrátily na úroveň před počátkem terapie (Tab. 10, Graf 2, 

Graf 3). 

3.2.3.4 Mikroviskozita plazmatických membrán a membránový cholesterol 

Když jsme porovnávali změny anizotropie DPH (ГОРН) erytrocytárních membrán před 

léčbou a po 1 měsíci, 2 měsících a déle než roce léčby, nalezli jsme pouze statisticky 

nevýznamné snížení anizotropie fluorescence. 
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Pro interpretaci změn v relativním zastoupení cholesterolu v erytrocytárních 

membránách v důsledku podávání simvastatinu jsme použili poměr cholesterol/celkové 

fosfolipidy (CH/PL, mol/mol). Výsledky jsou shrnuty v tabulce a grafech (Tabll , Graf 2, 

Graf 3). Nesignifíkantní pokles poměru CH/PL byl nalezen pouze po 2 měsících léčby 

(P=0.17). Po více než roce se poměr CH/PL opět vrátil na hodnoty před léčbou. 

3.2.3.5 Vzájemné vztahy proměnných 

Vzájemné vztahy každého páru proměnných byly testovány pomocí matice 

korelačních koeficientů. Pearsonovy korelační koeficienty (r) byly počítány z 57-68 případů 

zahrnujících osoby léčené simvastatinem. Nalezli jsme významnou pozitivní korelaci mezi 

maximální rychlosti transportu Vmax a disociační konstantou KM (r = 0.48, p < 0.001), mezi 

TC a LDL cholesterolem(r = 0.94, p < 0.001). Negativní korelace byla nalezena mezi ТС a 

Vmax (r = -0.29, p - 0.028), LDL cholesterolem a Vmax (r = -0.32, p = 0.015) a LDL 

cholesterolem a K M ( r = -0.27, p = 0.040). 

3.2.4.Diskuse 

Zjistili jsme, že in vivo sérové hladiny cholesterolu ovlivňuji funkci serotoninového 

transportéru. Mikroviskozita plazmatické membrány nebyla simvastatinovou léčbou 

významně změněna. Zatímco aktivita serotoninového přenašeče byla po měsíční terapii 

výrazně zvýšena, dlouhodobá léčba měla na aktivitu SERT odlišný účinek (Grafy 2 a 3). 

Počáteční vzestup aktivity se postupně snižoval, což bylo zřejmé už ve druhém měsíci léčby a 

ještě výraznější po víc než roce terapie (po 13-16 měsících). 

Nevýznamné snížení relativního množství membránového cholesterolu jsme 

zaznamenali po 2 měsíční léčbě. Koncentrace sérového cholesterolu (TC a LDL) poklesla po 

1 měsíci léčby a po 2 měsících byla tato změna vysoce statistický významná. Mezi 2 měsícem 

a dalším vyšetřením po 13-16 měsících nedošlo ke statisticky významným změnám 

v hladinách TC a LDL. Je zajímavé, že u většiny biochemických hodnot byl po léčbě 

zaznamenán menší rozptyl. Při psychometrických testech jsme nenalezli změny v depresivitě, 

impulsivitě, empatii, dobrodružnosti, a v parametrach měřených Zuckermanovým testem 

(vyhledávaní nebezpečí a vzrušení, vyhledávání prožitků, desinhibice, sociální a sexuální 

uvolněnost, cdmítání nudy) 

Vzestup uptaku 5HT byl vysvětlován vzestupem maximální rychlosti transportu 

(Vmax). Ukazuje se, že Vmax je koncentracemi cholesterolu ovlivňována významněji než 

zdánlivá Michaelisova konstanta (Км). Podobně jako Scanlon et al. (2001) jsme po snížení 

koncentrací cholesterolu zjistili nárůst KM, tedy sníženou afinitu SERT pro 5-HT. Na rozdíl 
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od Scanlonovy práce jsme ale popsali významné zvýšení maximální rychlosti transportu 

(Vmax) a celkový uptake 5-HT byl tedy snížen. Tyto protichůdné nálezy mohou být objasněny 

rozdílným dizajnem obou experimentů. V naší práci jsme měřili in vivo změny vyvolené 

terapeutickými dávkami hypolipidemické medikace, zatímco Scanlon studoval kulturu 

ledvinných buněk vystavených mnohem výraznější redukci cholesterolu. 

Domníváme se, že přímý efekt cholesterolu na aktivitu SERT je kompenzován jinými, 

zatím neznámými homeostatickými mechanismy, které vracejí aktivitu SERT do normálních 

mezí, 

Naše nálezy ukazují, že aktivita SERT je citlivější к iniciálním změnám koncentrace 

cholesterolu, než к jeho stabilním hladinám. Tato interpretace je konzistentní s výsledky 

nedávné práce (Ormiston et al., 2003), která zjistila nárůst impulzivity po 4 týdnech 

hypolipidemické terapie, ale nikoliv po delším období (52 týdnů). 

Podporováno z grantů 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 

TW05810-01 
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Tabulka 8. Eyseckův IVE test Výsledky 
DOBA 
LÉČENÍ DEPRESE IMPULSIVITA EMPATIE DOBRODRUZNOST 

POČET 
OSOB 

1 M ĚSÍC 

2,41±2,40 4,35±2,83 12,35±2,25 2,35±2,08 
2,18±2,20 4,24±3,49 12,41±2,12 2,41±1,57 

2 MĚSÍCE 2,29±2,37 4,47±4,03 12,35±2,32 2,88±3,01 
13-16 
MĚSÍCŮ 1,42 ±1,61 3,58±3,01 12,67±1,97 3,00±2,80 
Hodnoty jsou uváděny v průměrech ± standardní odchylka 

Tabulka 9. Koncentrace cholesterolu 
Sérové koncentrace cholesterolu a triacylglycerolů před a po léčbě hypercholesterolémie 
simvastatinem 

SÉROVÉ KONCENTRACE 
Doba léčení TC TG HDL LDL N 
0 6,57 ± 1,26 2,08 ± 0,94 1,18 ± 0,13 4,18 ± 0,91 17 
1 měsíc 6,20 ± 0,89 1,98 ± 0,74 1,20 ± 0,15 3,94 ± 0,79 17 
2 měsíce **5,10 ± 0,42 2,02 ± 0,60 1,19 ± 0,10 **3,00 ± 0,37 17 
13-16 měsíců **5,02 ± 0,39 1,65 ± 0,37 1,20 ± 0,09 **2,98 ± 0,20 17 
Průměry byly počítány ze 17 hodnot. Označené hodnoty se liší od hodnot před léčbou 
(*p<0.05, **p<0.0l) Hodnoty jsou uváděny v průměrech ± standardní odchylka 

Tabulka 10. Uptake serotoninu do trombocytů 
Doba léčení KM Vmax Vmax/Км 
0 189 ± 83 3,68 ± 2,09 0,0210 ± 0,0103 
1 měsíc 224 ± 75 6,60 ± 1,91 0,0315 ± 0,0090 
2 měsíce 258 ± 68 6,85 ± 1,87 0,0279 ±0,0103 
13-16 měsíců 186 ± 4 7 3,63 ± 0,69 0,0204 ± 0,0049 

KM (nmol/1), zdánlivá Michaelisova konstanta - charakterizuje afinitu serotoninového 
přenašeče; Vmax, maximální rychlost uptaku serotoninu; Утах/Км, poměr představující limitní 
permeabilitu při nízkých (fyziologických) mimobuněčných koncentracích 5-HT (ml/minTO7 

trombocytů) 

Tabulka 11. Fluidita a složení erytrocytárních membrán 
Doba léčení r DPH CH/PL 
0 0,2363 ± [0,0065 0,755 ± 0,115 
1 měsíc 0,2344 ± ю,ообз 0,779 ± 0,098 
2 měsíce 0,2314 ± Ю,0109 0,688 ± 0,098 
13-16 měsíců 0,2314 ± p,0059 0,786 ± 0,198 

Горн - anizotropie fluorescence membránové sondy l,6-difenyl-l,3,5-hexatrienu; 
CH/PL - poměr molárních koncentrací membránového cholesterolu a celkových fosfolipidů 
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GrafJ. Změny vyvolané hypolipidemickou terapií udávané jako procento z hodnoty 
před léčbou 

250% 
Ш před léčbou 
• 1 měsíc 
• 2 měsíce 
• > 1 rok 

Vmax/KM Горн CH/PL 

První 3 měření byla realizována u 17 pacientů. Po více než roce jsme získali všechna 
data pouze od 9 pacientů . 
TC, celkový cholesterol; TG, triglyceridy; LDL, LDL cholesterol; HDL, HDL 
cholesterol; Км (nmol/1), zdánlivá Michaelisova konstanta; Vmax, maximální rychlost 
uptaku serotoninu; Vmax/Км, poměr představující limitní permeabilitu při nízkých 
(fyziologických) mimobuněčných koncentracích 5-HT (ml/min-107 trombocytů); ropu, 
anizotropie fluorescence l,6-difenyl-l,3,5-hexatrienu; CH/PL, molární poměr 
membránového cholesterolu a celkových fosfolipidů. Označené hodnoty jsou významně 
odlišné od hodnot před započetím léčby na hladině významnosti *p<0,05, **p<0,01. 
***p<0,001. 
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Graf Tj. Změny vyvolané hypolipidemickou terapií udávané jako procento z hodnoty 
před léčbou pouze u 9 pacientů, u kterých byla realizována vyšetření i po déle něž 
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Výsledky měření 9 pacientů, u kterých byla provedena vyšetření po 13-16 měsících. 
TC, celkový cholesterol; TG, triglyceridy; LDL, LDL cholesterol; HDL, HDL 
cholesterol; Км (nmol/1), zdánlivá Michaelisova konstanta; VmaX, maximální rychlost 
uptaku serotoninu; Vmax/Км, poměr představující limitní permeabilitu při nízkých 
(fyziologických) mimobuněčných koncentracích 5-HT (ml/min* 107 trombocytů); tdph, 
anizotropie fluorescence l,6-difenyl-l,3,5-hexatrienu; CH/PL, molární poměr 
membránového cholesterolu a celkových fosfolipidů. Označené hodnoty jsou významně 
odlišné od hodnot před započetím léčby na hladině významnosti *p<0,05, **p<0,01. 
***p<0,001 

O před léčbou 
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3.3 Závěry obou prací 

V naší první práci „Koncentrace cholesterolu u žen po násilném a nenásilném 

suicidálním pokusu"(Vevera et al, 2003a) ukazujeme, že pacientky s sebevražedným pokusem 

v anamnéze netvoří homogenní skupinu. Pacientky s násilným suicidálním pokusem měly 

signifikantně nižší koncentrace cholesterolu než pacientky s nenásilným sebevražedným 

pokusem a pacientky z kontrolní skupiny. Tyto nálezy podporují modifikovanou verzi 

Engelbergovi hypotézy (Terao et al., 2000), podle které nízké nebo snížené hladiny sérového 

cholesterolu mohou vést ke snížení mikroviskozitoy lipidových membrán v CNS a mohou 

takto způsobit snížení expozice serotoninových receptorů na povrchu membrán, což může 

vést к jejich snížené funkci. Následně může docházet к inhibici serotonnergní transmise a 

poklesu suprese impulzivního či agresivního chování nebo к depresivním stavům a u 

predisponovaných osob к odbrždění násilnějších způsobů chování. 

Během příprav a realizace této studie jsme zjistili, že i když stovky převážně 

epidemiologických zkoumají asociaci mezi koncentracemi cholesterolu a poruchami chování, 

jen několik biologických prací, se pokoušelo tento vztah vysvětlit. Dle databáze Web of 

Knowledge do 1.1. 2004 citovalo Engelbergovu hypotézu 187 prací. Epidemiologické 

asociační studie, kterých byla naprostá většina ale nemohou vzhledem к preselekci pacientů 

odhalit zda vztah mezi cholesterolem, suicidalitou a depresivitou není pouze artefaktem. 

Je pozoruhodné, že většina studii publikovaných v psychiatrických časopisech 

informuje o negativní asociaci mezi hladinami cholesterolu a poruchami nálady, zvýšenou 

impulsivitou či hostilitou a v časopisech zaměřených na interní lékařství je tomu naopak. 

Práce zde tištěné nenalézají buď žádný vztah mezi snížením hladin cholesterolu a 

psychickým stavem, nebo popisuji dokonce zlepšeni nálady, kladené do souvislosti se 

zlepšeným zdravotním stavem (Vevera 2006). Biologické studie, prováděné na lidech 

většinou přinášely data, nepodporující Engelbergovu hypotézu (viz úvod). 

Cílem naší druhé práce bylo toto teorii experimentálně testovat. Ve studii 

„Farmakologicky indukované snížení cholesterolu vyvolává časově omezené změny 

v serotonergní transmit" (Vevera et al., 2005a) jsme došli к výsledkům, které nepodporují 

Engelbergovu hypotézu. Snížené koncentrace cholesterolu signifikantně nesnižují viskozitu 

plazmatické membrány, jak teorie postulovala, a popsali jsme vzestup, nikoliv pokles uptaku 

serotoninu 

Jíž dříve bylo popsáno (Gimpl et al., 1997, Scanlon et al., 2001), že aktivita SERT je 

ovlivněna nejen viskozitou ale i přímou vazbou cholesterolu na SERT (Viz Obr. 2). 

Významnou změnu jsme zde zaznamenali jen po 4 týdnu. Velmi překvapivé bylo, že po více 
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než roce léčby se koncentrace membránového cholesterolu a aktivita serotoninového 

transportéru vrátily na hodnoty před počátkem léčby. 

Skutečnost že změny uptaku serotoninu byly pozorovány po měsíční léčbě má 

teoretické a praktické implikace. 

• Pro klinickou praxi má význam, že pacienti během prvního měsíce snižování 

cholesterolu mohou být náchylnější к depresivitě nebo agresivnímu či suicidálnímu 

chování. 

• Biochemické a behaviorální studie by měly být prováděny v prvním měsíci léčby, 

protože pozdější změny už nemusí být patrné. 

56 



4.Násilné chování u pacientů trpících schizofrenií v letech 1949. 1969, 1989 a 2000 

j, Vevera 1, A. Hubbart 2, A. Veselý 2, H. Papežové 1 

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

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

(BJP, předpokládané datum vydání 11/2005) 

4.1 Úvod 

Je známo, že i když se většina pacientů trpících schizofrenií nechová násilně, existuje 

u těchto pacientů zvýšené riziko násilí (Walsh et al., 2004, Vevera et al., 1999). Riziko násilí 

je dále zvýšeno závislostí na návykových látkách (Lindqvist & Allebeck, 1990). Podle 

výsledků americké studie (Steadman et al., 1998) je riziko násilí u psychiatrických pacientů 

zvýšeno dokonce pouze proto, že u těchto osob je riziko výskytu závislostí vyšší. Podle údajů 

ze severní Ameriky a Evropy ( Hodgins, 2001) násilné chování jak u hospitalizovaných tak u 

ambulantních pacientů roste. Australské práce (Wallace et al., 2004) ale ukazují, že vzestup 

násilí u pacientů se schizofrenií pouze zrcadlí vzestup násilí v obecné populaci. 

Cílem práce je zjistit prevalenci násilného chování u pacientů hospitalizovaných v r. 

1949,1969 1989 a 2000 a identifikovat trendy v jeho změnách a sledovat vztah mezi závislostí 

na návykových látkách, pohlavím a násilným chováním. 

4.2 Metodika 

4.2.1 Výběr pacientů 

Sbírali jsme klinické, epidemiologické a demografické údaje ze 4 nezávislých vzorků 

hospitalizovaných pacientů (N=572). Tyto vzorky se skládaly z pacientů hospitalizovaných na 

Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN (PK) v období 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 přijímala pacienty ze spádové oblasti 

v centru Prahy (Praha 2). Pacienti vyžadující dlouhodobou hospitalizaci byli do zařízení 

dlouhodobé péče odesíláni až po krátkodobé hospitalizaci ve spádovém zařízení (tedy na PK). 

PK byla jediným lůžkovým zařízením pro pacienty z Prahy 2. Pacienti ze spádové oblasti byli 

etnicky homogenní (kavkazská populace). Výběr pacientů byl proveden u všech vzorků 

stejným způsobem, a to na základě propouštěcích zpráv. Studii schválila Etická komise 

Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN. 
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V průběhu studie nedošlo к podstatnějším organizačním změnám v systému péče o 

duševně nemocné. Deinstitucionalizační opatření, prováděná v Evropě v v 60.1etech, nebyla 

v ČR prováděna. Přesto počet hospitalizovaných schizofreniků poklesl mezi roky 1950 a 1970 

na polovinu (53%). V roce 1950 přitom žilo v Praze 2 174,500 obyvatel a v letech 1970, 

1991, a 2001 zde žilo 92,200, 61,800, 51,000 obyvatel (Český statistický úřad, 2003a). Tento 

pokles byl způsoben výstavbou komerčních budov a infrastruktury, realizovanou na místech 

bývalých obytných čtvrtí. Tento proces neměl vztah к osobnostním charakteristikám občanů 

zde žijících a považujeme ho proto za náhodný. Pokles počtu obyvatel o polovinu mezi roky 

1950 a 1970 je tedy v souladu s tím, že počet hospitalizovaných pacientů v r. 1969 poklesl na 

polovinu oproti roku 1949. 

4.2.2 Hodnocení pacientů 

Dokumentace všech 572 pacientů byla znovu prostudována a rediagnostikována 

trénovaným psychiatrem (JV). Do studie byli zahrnuti pouze pacienti splňující DSM IV 

kritéria pro schizofrenii (295.1,2,3,6,9) (N=404). Postup při rediagnostice byl ve všech 

případech identický. Zkontrolovali jsme veškerou dokumentaci a u pacientů, kteří se 

přestěhovali, jsme z Centrálního registru obyvatel zjistili jejich adresu a získali nové údaje 

zodpovídajících spádových zařízení (tato část se týká jen pacientů z prvních 3 kohort a byla 

realizována v letech 1990-1992 HP). Informace o násilí pacientů v období hospitalizace a 

mimo ni b)!y získány z lékařské dokumentace. Sledovali jsme všechny násilné ataky od 

výskytu prvních psychotických příznaků do období, ze kterého pocházejí poslední dostupné 

informace. Intenzita atak byla hodnocena pomocí Modified Overt Aggression Scale- MOAS 

(Kay, 1988). 

MOAS měří 4 kategorie agresivity: 1. verbální agresivitu, 2. fyzickou agresi vůči 

předmětům, 3. autoagresi, 4. fyzickou agresi vůči lidem. Čin o největší intenzitě z každé 

kategorie je vynásoben váženým skórem a po součtu mezivýsledků z jednotlivých kategorií 

obdržíme celkové skóre agrese. 

Chování pacientů bylo hodnoceno jako násilné, pokud se pacienti fyzicky agresivně 

chovali vůči jiné osobě, nebo jiné osobě verbálně vyhrožovali se zbraní v ruce. Za těchto 

okolností intenzita ataku dosáhla alespoň 3 bodů na MOAS. Zvolili jsme tento relativně 

vysoký práh, abychom zabránili podhodnocení násilného chování, protože verbální agrese a 

méně významné ataky často ujdou pozornosti a nejsou zaznamenány (Volavka 2002c). 

Informace o zneužití návykových látek byly získány z lékařských záznamů. Tyto 

informace byly součástí vyšetření všech osob zahrnutých do studie. 
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Údaje o zneužívání návykových látek jsou často podhodnoceny. My jsme však měli 

к dispozici údaje z 15-20 letého sledování, pocházející z průměrně 6 přijímacích a 

propouštěcích zpráv, což činí naše data spolehlivějšími. 

Hodnotili jsme též, kdo byl cílem násilného chování. Takovéto detailní hodnocení 

nebylo možné u pacientů z r. 1949 a 1969, kdy typické záznamy zněly: „fyzicky agresivní 

v průběhu posledních 3 dní" nebo „opakovaná heteroagrese v anamnéze". Tato informace 

byla dostatečná, aby potvrzovala, že chování pacienta dosáhlo 3 bodů na MOAS, ale 

neposkytovalo informace o cíli a intenzitě násilných atak. 

4.2.3 Statistická analýza 

К statistickému ověření trendu vzestupu násilného chování jsme použili logistickou 

regresi, kde kohorty byly použity jako dichotomické nominální proměnné (dummy kódování) 

i jako ordiiiální proměnné (1=1949, 2=1969, 3=1989, 4=2000). Přítomnost či absence 

násilného chováni byla kódována jako dichotomická proměnná. Analýzy byly provedeny jak 

se zohledněním délky hospitalizace a pohlaví, tak i bez tohoto zohlednění. Ke kontrole věku 

jsme do logistické regrese zahrnuli počet let, po které byl pacient sledován od prvních 

symptomů do doby poslední dostupné informace. Dobu sledování jsme také zohledňovali, 

protože recentnější kohorty měly kratší dobu sledování, což může ovlivňovat asociaci mezí 

výskytem násilí a příslušností ke kohortě. Logistickou regresí jsme také zkoumali asociaci 

mezi násilným chováním, pohlavím a zneužíváním návykových látek, a to při zohlednění 

doby hospitalizace. 

4.3 Výsledky 

4.3.1 Prevalence násilného chování 

Základní popisná data jsou v Tabulce 12. Prevalence násilného chování v jednotlivých 

kohortách byla 35% v r. 1949, 45% v r. 1969, 33% v r. 1989 a 44% v r. 2000 (Tabulka 13, 

Graf 4). Celková prevalence násilného chování byla 41,8% u mužů a 32,7% u žen. Rozdíl ve 

výskytu násilného chování mezi oběma pohlavími byl jen hraničně signifikantní (poměr šancí, 

tj. OR = 0.65, 95% Cl = 0.43, 1.00). Přesná data o jednotlivých násilných útocích byla 

dostupná pouze z kohort 1989 a 2000. Frekvenci těchto útoků ukazuje Tabulka 14 a cíl těchto 

útoků Tabulka 15. 

4.3.2 Trendy v prevalenci násilného chování 

Při provádění logistické regrese bez kontroly pro dobu sledování jsme nenalezli 

lineární trend vzestupu násilného chování (OR = 1.08, 95% Cl = 0.91, 1.29). Když jsme ale 

59 



v analýze zohlednili délku sledování a pohlaví, nalezli jsme hraničně signifikantní vzestup 

násilného chování (OR = 1.21, 95% Cl = 0.99, 1.47). Ke změně ve statistické významnosti 

došlo proto, že recentnější kohorty měly kratší dobu sledování. 

Když jsme analýzy svýše uvedenými kontrolami zopakovali při dichotomickém 

kódování kc-hort (kohorta 1949 byla užita jako srovnávací - baseline), nalezli jsme statisticky 

významný rozdíl jen pří srovnání skupin 1949 a 2000 (OR = 2.01, 95% Cl = 1.07, 3.75). I 

když se zdá, že trend ve vzestupu násilného chování je více vyjádřen u žen než u mužů, tento 

rozdíl není statisticky významný (p=0,37). 

4.3.3 Prevalence násilného chování a zneužívání návykových látek 

Anamnéza zneužívání návykových látek (většinou alkoholu - 305.0, 303.9, s dvěma 

případy zneužívání anxiolytik - 304.1 a 305.4 a jedním případem zneužívání trihexyfenidylu) 

byla zjištěna u 1,8%, 7,2% a 7,1% pacientů z let 1949, 1969 a 1989. U kohorty z roku 2000 

bylo zneužívání návykových látek zjištěno ve 19,4% (14 pacientů). Pouze u 4,2% pacientů 

bylo diagnostikováno zneužívání alkoholu. Jedna žena zneužívala sedativa (1,4%) a 13,8% 

pacientů užívalo ilegální návykové látky. Zneužívaní kanabinoidů bylo nalezeno u 5,6% 

pacientů, amfetaminu u 1,4% pacientů a zneužívání více látek u 6,9 % pacientů. 

Když jsme zkoumali data ze všech 4 kohort společně (kontrolováno pro kohortu a 

pohlaví), nenalezli jsme asociaci mezi zneužíváním návykových látek a násilným chováním 

(OR při zahrnutí kontrol = 0.78,95% Cl = 0.34, 1.82). Nízký počet pacientů s násilným 

chováním nám neumožňoval sledovat tento vztah v každé kohortě jednotlivě. 

4.3.4 Délka hospitalizace 

Při kontrole pro dobu sledování jsme nezjistili vztah délky trvání první hospitalizace 

ke kumulativní délce všech hospitalizací. 

Pacienti z první kohorty, kteří byli léčeni antipsychotiky, měli výrazně kratší dobu celkové 

hospitalizace (1,74 roku, S.D. 4,4, p < 0,001), než pacienti, kteří nikdy nebyli léčeni 

antipsy choti lvy (N=79), kteří v léčebnách strávili 9,23 roku (S.D. 11,54). 

4.4 Diskuse 

Na rozdíl od epidemiologických studií z USA a západní Evropy jsme nezjistili vzestup 

prevalence násilného chováni u pacientů se schizofrenií mezi roky 1949 a 1989. Po 

zohlednění délky sledování a pohlaví jsme zjistili marginální vzestup prevalence agresivity u 

vzorku pacientů, hospitalizovaných v r. 2000. 

Za hlavní příčinu vzestupu násilí osob s psychickými poruchami v USA je považována 

fragmentace péče (Hogan, 2003). Domníváme se, že fragmentace péče, ke které došlo v 
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důsledku neúspěšné transformace lékařských služeb v ČR (Žáček, 1997) a nedostatků v 

poskytování integrované péče (Vevera, 2004a), je pravděpodobně příčinou vzestupu násilí v 

r. 2000. 

Násilí u psychiatrických pacientů 

Celková prevalence násilného chování byla 42 % u mužů a 33 % u žen. Nalezli jsme 

jen slabou asociaci mezi násilným chováním a příslušností к mužskému pohlaví. Tento 

výsledek je v souladu s jinými nálezy, které nacházejí srovnatelnou míru násilí u mužů a žen 

s psychickými poruchami (Robbins et al., 2003). 

Oběti násilného chování 

Polovinu obětí násilných útoků jak mužských, tak ženských pachatelů násilného 

chování tvoří rodinní příslušníci (Tabulka 15). Osoby, které útočníci neznali, tvořili 17 % 

obětí. Tato zjištění podporují předchozí nálezy (Steadman et al., 1998; Milton et al., 2001), 

podle kterých jsou rodinní příslušníci nejčastější obětí útoků pacientů. Bohužel, nemáme 

к dispozici údaje o tom, jak často byli pacienti sami obětí násilného chování, aleje známo, že 

psychiatričtí pacienti jsou častěji obětí násilného chování, než jeho pachateli (Walsh et al., 

2003). 

Délka hospitalizace 

Zavedení nových léčebných metod, především antipsychotické medikace, umožnilo od 

poloviny padesátých let léčení a zmírňování psychotických symptomů. Z tohoto důvodu byla 

také hospitalizace části pacientů zkohorty 1949, kteří nikdy nedostali antipsychotickou 

medikaci, výrazně delší než hospitalizace pacientů léčených antipsychotiky. Nemedikovaní 

pacienti strávili v nemocnicích průměrně 9,23 roku, zatímco medikovaní pouze průměrně 

1,74 roku. Po zohlednění doby sledování délka trvání první hospitalizace nebyla ve vztahu 

ke kumulativnímu trvání všech hospitalizací. 

Závislost na návykových látkách 

Komorbidita se zneužíváním návykových látek v období od r. 1949 do r. 1989 se 

pohybovala od 2 % do 8 % a byla výrazně nižší než v USA a západní Evropě, kde se 

celoživotní prevalence zneužívání těchto látek pohybuje od 40 % do 60 % (Cantor-Graae et 

al., 2001; Regier, 1990). Nejnižší údaj zkohorty zr . 1949 - 2 % pacientů zneužívajících 

alkohol - byl pravděpodobně ovlivněn nízkou dostupností alkoholu během 2. světové války, 

ale nízká prevalence zneužívaní alkoholu byla nacházena konzistentně až do konce studie. 

Domníváme se, že neexistence bezdomovectví, jednoduchý přístup к bezplatné ( tj. vládou 

poskytované) zdravotní péči a vysoký stupeň dozoru ze strany státních úřadů ochránily 

pacienty před zneužíváním návykových látek. Pacienti se schizofrenií tak paradoxně mohli, 
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V tomto specifickém ohledu, profitovat z vysoké úrovně dohledu, typické pro totalitární státy. 

Po pádu komunistického režimu zůstalo zneužívání alkoholu na stabilní hladině, ale výrazně 

narostlo zneužívání zakázaných návykových látek. V kohortě z r. 2000 jsme nalezli 19,4 % 

pacientů se zneužíváním návykových látek. Skutečnost, že pouze 4,2 % pacientů zneužívalo 

alkohol, dosvědčuje, že za nárůst byla zodpovědná zvýšená dostupnost zakázaných 

návykových látek. Zneužívání alkoholu bylo ale výrazně nižší než v obecné populaci, ve které 

podle studie z let 1999-2000 (Bobak et al., 2004) udává problémy s alkoholem 18,5 % mužů 

a 3,5 % žen (měřeno jako 2 nebo více bodů na dotazníku CAGE). Česká republika se tradičně 

umísťuje na nejvyšších příčkách spotřeby alkoholu a se spotřebou 160 litrů piva na osobu v r. 

2000 je na prvním místě ve spotřebě tohoto nápoje (Český statistický úřad, 2003b). Podle 

údajů z r. 1999 mělo 17 % dospělých v průběhu života zkušenosti s užíváním zakázaných 

drog (Csemy et a.l, 2002). Tato data ukazují, že zneužívání návykových látek není u 

schizofreniků častější než u obecné populace. 

Návykové látky a násilné chování 

Překvapivě jsme nenalezli asociaci mezi zneužíváním návykových látek a násilným 

chováním. Data z MacArthur studie (Steadman et al., 1998) ukazují, že závislost na 

návykových látkách je zodpovědná za zvýšené riziko násilí u psychiatrických pacientů. V jiné 

práci nadužívání legálních drog - alkoholu - výrazně korelovalo s násilným chováním u 

schizofreniků, ale příležitostné užívání alkoholu se jevilo jako protektivní faktor vůči páchání 

násilí ve srovnání s pacienty bez abúzu alkoholu (Volavka et al., 1997a). Podle autorů je 

možné předpokládat, že schizofrenici, kteří jsou schopni si návykové látky obstarat, mohou 

mít zachovalejší sociální schopnosti, které jsou samy o sobě protektivním faktorem ve vztahu 

к násilí. Studie prováděná v Kanadě, Německu, Finsku a Švédsku nenalezla u schizofreniků 

zneužívajících návykové látky vyšší výskyt násilného chování (Hodgins et al., 2003). Také 

australská studie nepřináší podporu pro jednoznačný vztah mezi násilným chováním a abuzem 

alkoholu u pacientů se schizofrenií (Wallace et al., 2004). 

4.5 Závěr 

Naše výsledky tedy ukazují, že ve stabilním zdravotním systému zneužívání 

návykových látek není hlavní příčinou násilného chování u schizofreniků. Prevence 

zneužívání návykových látek tedy není dostatečnou strategií к redukci násilného chování u 

těchto pacientů. К jeho redukci by spíše mohly přispět terapeutické intervence cílené na 

zvládnutí impulsivních stavů a poruch osobnosti, které se v současnosti jeví jako hlavní 

příčiny násilného chování schizofreniků (Nolan et al., 1999; Nolan et al., 2003). Zavedení 
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psychoterapeutických technik, cílených na tyto charakteristiky, jako je například kognitivně 

behaviorální terapie zaměřená na zvládání zlosti, už ukazují slibné výsledky u pacientů 

s PTSD, psychotickými poruchami a poruchami psychického vývoje (Chemtob et al., 1997; 

Novaco, 2003). Terapie atypickými antipsychotiky, která podle současných poznatků 

zlepšuje kognitivní fungování u pacientů se schizofrenií (Bilder et al., 2002), by mohla vést к 

redukci útoků, vznikajících na základě špatného pochopení situace. 

Vzhledem к nízkému počtu pacientů, zneužívajících návykové látky, se domníváme, 

že násilné chování zaznamenané v naší studii reprezentuje násilí, které primárně souvisí 

s podstatou psychopatologických příznaků, především s poruchami kontroly impulsů, 

poruchami osobnosti a psychotickými symptomy. Očekáváme, že výskyt násilného chování 

zůstane za jinak stabilních socioekonomických podmínek, stabilního zdravotního systému a 

limitovaného přístupu к drogám nezměněn. 

Klinické implikace 

• Nezjistili jsme zvýšený výskyt násilného chování u pacientů hospitalizovaných mezi 

lety 1949 a 1989. U vzorku pacientů hospitalizovaných v r. 2000 jsme nalezli pouze 

marginální nárůst tohoto chování. Očekáváme že výskyt násilného chování popsaný 

v našem vzorku, zůstane za jinak stabilních podmínek beze změn. 

• Rodinní příslušníci a ošetřující personál byli nejčastějšími obětmi útoků pacientů. 

• Ve stabilním zdravotnickém systému není zneužívání návykových látek hlavní 

příčinou násilného chování u schizofreniků. 

Klinické limitace 

• Jedná se o studii násilného chování u pacientů, hospitalizovaných pro schizofrenii, 

nikoliv epidemiologický průzkum násilí u pacientů v obecné populaci. 

• Data byla sbírána v městské aglomeraci, údaje z venkovské populace mohou být 

odlišné. 

• Data neobsahují informaci o tom, jak se násilné chování jednotlivých pacientů mění 

v čase a o tom, zda se ataky odehrály v době hospitalizace či po propuštění 
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Tabulka 12. Charakteristika souboru 

Kohorta 1949 1969 1989 2000 

N=164 N=83 N=85 N=72 

Pohlaví Muži Zeny Muži Zeny Muži Zeny Muži 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%) 

Věk nástupu 25.4 29.9 22.3 25.4 25.2 25.3 22.9 27.2 
prvních 
příznaků (roky) ±. 9.3 ±10.1 ±6.2 ±9.4 ±8.4 ±8.0 ±7.6 ±9.0 

Věk v době 30.5 33.3 29.3 32.9 37.2 38.9 32.0 40.5 
hospitalizace 
(roky) ±9.9 ±10.9 ±9.3 ±13.6 ±12.1 ±11.2 ±11.8 ±13.3 

Doba sledování 24.7 24.9 22.1 21.9 13.7 14.6 10.9 14.35 
(roky) 

± 16.7 ± 15.3 ±9.6 ±6.7 ±9.75 ± 10.1 ±9.5 ± 10.1 

Trvání první 70 97 104 87 121 60 65 58 
hosp. (dny) 

±48 ±258 ±66 ±70 ± 124 ±46 ±.47 ± . 4 2 

Trvání všech 6.24 4.42 2.83 4.11 2.04 1.12 0.73 0.74 
hospitalizací 
(roky) ± 10.4 ±7.87 ±2.82 ±5.10 ± 1.66 ±0.99 ± 1.19 ± 1.12 

Počet 6.31 5.03 10.02 7.30 7.87 6.26 6.09 6.36 
hospitalizací 

± .5.05 ±4.38 ±8.54 ±6.35 ±5.99 ±4.34 ±4.87 ±5.69 

Závislost na 1.1% 2.7% 8.3% 5.7% 9.4% 3.1% 22.4% 13% 
návykových 
látkách. 1.8% 7.2 % 7.1% 9.4 % 

Hodnoty jsou uváděny v průměrech ± standardní odchylka 
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Tabulka 13. Násilné chování v jednotlivých kohortách 

Kohorta Celkový 

počet 

násilníků 

1949 1969 1989 2000 

Celkový 

počet 

násilníků 

Pacienti 

s násil. 

Zeny N 20 14 11 9 54 Pacienti 

s násil. 

Zeny 

% 26.7% 40.0% 34.4% 39.1% 32.7% 

chováním Muži N 37 23 17 23 100 chováním Muži 

% 41.6°/c 47.9% 32.1% 46.9% 41.8% 

chováním 

celkem N 57 37 28 32 154 

chováním 

celkem 

% 34.8% 44.6% 32.9% 44.4% 38.1% 

OR* 1.0 

(reO 

1.63 

(0.94, 2.84) 

1.14 

(0.62, 2.08) 

2.01 

(1.07, 3.75) 

* Poměry šancí po kontrole pro věk a pohlaví. 
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Tabulka 14. Frekvence útoků u kohort 1989 a 2000 

Počet útoků 1 2 3 4 a více Celkem 

Útok Útoky Útoky útoků 

Muži Počet pacientů 17* 7 9 7 40 

Trvání nemoci v dob( 5.6 8.2 7.4 3.6 6 

útoku (roky) ±7.3 ±. 8.5 ±. 6.5 ±4 ±6.8 

Věk v době útoku 27.6 36 28.8 31.6 30.1 

(roky) ±10.3 ±12.9 ±10.8 ±11.5 ±10.9 

Zeny Počet pacientů 16 0 3 1 20 

Trvání nemoci v dobí 4 0 10.7 4 5.0 

útoku (roky) ±6.5 ±. 7.6 ±6.7 

Věk v době útoku 31.4 0 31.3 39 31.8 

(roky) ±11.7 ±5.1 ±10.9 

Z těchto 17 pacientů se 7 chovalo násilně po dobu trvání delší než 14 dní a byly považováni 

za perzistentně agresivní. 

Hodnoty jsou uváděny v průměrech ± standardní odchylka 
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Tabulka 15. Oběti násilného chováni pacientů z kohort 1989 a 2000 

Útočník Muž 

N = 40 

Zena 

N = 20 

Celkem 

N = 60 

Počet útoků 148 44 192 

Obět Rodinný 

příslušník 

47% 52% 48% Obět 

Ošetřující 

personál 

27% 27% 27% 

Obět 

Cizí osoba 18% 16% 17% 

Obět 

Pacient 1% 5% 2% 

Obět 

Nezjištěno 7% 0% 6% 
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Graf 4. Násilné chování u kohort z roku 1949,1969,1989 a 2000 
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skupinou. ČS Psychiatrie; 2001; 97: 414-417 
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6.Seznam použitých zkratek 

Cl Interval spolehlivosti 

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

DSM IV Diagnostický a statistický manuál 

HIAA- Hydroxyindole Acatic Acid, kyselina hydroxyindoloctová 

5HT - serotonin 

Км - zdánlivá Michaelisova konstanta 

MKN 10 - mezinárodní klasifikace nemocí, verze 10 

MOAS - Modified Overt Aggression Scale (Modifikovaná škála agrese) 

OR Poměr šancí 

S.D. stanardní odchylka 

S.E. stanardní chyba 

SERT - serotoninový přenašeč 

TS - sebevražedný pokus 

Vmax - maximální rychlost transportu substrátu do buněk 
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7. Theses 

Biological and environmental factors of violent behaviour 

Parti 
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, Žukov I, Morcinek T, Papežové 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 II 
Cholesterol lowering therapy evokes time-limited changes in serotonergic transmission. 
Vevera J, Fišar Z, Kvasnička T, Hanuš Z, Stárkova L, Češka R, Papežová 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 II 

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, Veselý A, Papežová 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 IV 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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