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Autofi popisuji vliv neurotransmiteris na nasilné chovani. V ¢lanku jsou dale diskutovany lé¢ebné strategie u akutniho/
perzistentniho nepsychotického a akutniho/perzistentniho psychotického nasilného chovani pomoci antipsychotik, beta-blo-

katoriu, benzodiazepinu a thymoprofylaktik.
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VIOLENT BEHAVIOR AND POSSIBILITIES OF ITS MODIFICATION

PART II - NEUROTRANSMITTERS AND PHARMACOTHERAPY

The authors describe the effect of neurotransmitters on aggressive behavior. Therapeutical strategies with antipsychotics,
beta blockers, benzodiazepins and thymoprophylactics in management of acute persistent non psychotic and acute persistent

psychotic violent behavior are discussed in this article.
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Neurotransmitery podilejici se na nasilném chovani
Vyznamny inhibi¢ni vliv na nasilné chovani ma seroto-
ninergni aktivita v centralnim nervovém systému (CNS),
naopak riziko nasili roste se zvySenou noradrenergni
aktivitou (1, 2). Proto bylo zaméfeno vyzkumné usili na
enzymy zapojené v metabolické draze téchto neurotrans-
mitert. U serotoninu byly nalezeny dvé rizné aktivni alely
pro gen tryptofanhydroxylazy - kliCovy enzym pfii syntéze
serotoninu. Homozygotni vyskyt méné aktivni alely je spo-
jen s nasilnym chovanim u schizofrenik (3) a s hostilnim
chovanim u muzt bélochd s poruchami osobnosti (4).
Studie na zviratech ukazuji na zvySeny vyskyt agresiv-
niho chovani po pfimé aktivaci centralnich katecholamin-
ergnich jader. V Cloningerové modelu impulzivita souvisi
s temperamentovymi dimenzemi, vyhybanim se po§kozeni
(harm avoidance) modulovanym serotoninem a vyhledava-
nim nového (novelty seeking) modulovanym dopaminer-
gnim systémem. Kdyz byla méfena hladina noradrenalinu
v plazmé zdravych muzl béhem experimentalné navozené
agrese, zjistilo se, Ze u osob, jejichZ bazalni hladina agresi-
vity byla vyssi, byla nalezena vysSi hladina noradrenalinu,
testosteronu, ristového hormonu a kortizolu (5). Dale je
znamo, zZe beta-adrenergni agonisté redukuji agresivni cho-
vani (6). Tyto vysledky potvrzuji, Ze noradrenergni systém
muZe modulovat agresivni chovani. Katecholaminy uvol-
néné pii nervovém vzruchu do synapse jsou ve velké mire
zpétné€ vychytavany do nervovych zakonceni, difunduji ¢i
jsou odbouravany intracelularné nebo extracelularné. Pfi
jejich katabolizmu hraji vyznamnou roli monoaminooxi-
daza (MAO) a catechol-O-methyl transferaza (COMT).
Monoaminooxiddza se iCastni vnitrobunécéné degenerace
monoaminergnich transmiterd. Oba typy (A i B) se nacha-
zeji v mozku a typ B také na krevnich destickach. MAO B se
uplatiiuje az postnatalné a jeji role s vékem stoupa.
Byla nalezena zvySena hladina agresivniho chovani
u MAO A deficientnich mysi (7). Dalsi prace potvrdila, Ze

inhibice MAO A béhem vyvoje CNS vede u mysi k patolo-
gicky agresivnimu chovani (32).

U agresivné se chovajicich muzi z holandské rodiny
byla nalezena bodova mutace v genu pro MAO A (8).
Aktivita MOA B byla nizsi u impulzivnéjSich a agresiv-
néjsich studentli (muzt i Zen) ve véku 17-19 let (9). Nizka
aktivita MAO byla nalezena u nasilnych nepsychotickych
agresori (10) a je spojovana se zvySenou impulzivitou
a agresivitou u normalnich muzt (11).

Naproti tomu bohaté zkuSenosti s inhibitory MAO
nesvédcCi pro to, Ze by u pacientli, kterym jsou podavany,
dochazelo k vySsimu vyskytu nasilného chovani. Je mozné
Ze klicovou roli hraje doba, kdy dochazi k inbhibici MAO:
prenatalné Ci celoZivotné, jak je tomu napf. u geneticky
»knockoutovanych“ jedincli, oproti postnatalni expozici
u pacientti lécenych inhibitory MAO. Tento mechanizmus
by se téZ mohl uplatnovat u gravidnich Zen, které koufi. Je
znamo, Ze koufeni cigaret a expozice nikotinem se podileji
na inhibici MAO (33). Jina prace zase prokazala, Ze koufeni
matek v gravidité zvySuje riziko nasilného chovani u jejich
synd (30).

Dalsi prace (12), které se vénoval i denni tisk, ukazala,
Ze u déti, u kterych bylo dokumentovano Spatné zachazeni
(maltreatment), se s vétsi pravdépodobnosti projevovalo
antisocialni chovani. Tato studie rovnéz dokumentuje, na-
vzdory novinovym titulkiim kde byla anoncovana jako prace
odhalujici gen agresivity, Ze rozhodujici pro vznik antisocial-
niho chovani byly faktory prostfedi (tedy Spatné zachazeni)
a nikoliv faktory genetické. U chlapci s niZsi aktivitou MAO
A, u kterych nedochazelo ke Spatnému zachazeni, nebyla
pravdépodobnost vzniku antisocialniho chovani zvysena.

Catechol-O-methyl transferaza (COMT) ma na starosti
extracelularni odbouravani katecholaminti. COMT se
vyskytuje ve dvou variantach: membranové vazana (MB-
COMT) a rozpustna (S-COMT). Byl zjis§tén statisticky
vyznamny vztah mezi homozygotni alelou L koédujici
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variantu s nizkou aktivitou a vysokym rizikem nasilného
chovani (3) a zabiti (13) u hospitalizovanych schizofreni-
kt. Dalsi nalez u pacientli ze schizofrenii tyto vysledky
nepotvrdil (14) a jedna prace dosla k opaénému nalezu
(15). Uz dlouho se ovSem uvazuje o roli COMT pfii vzniku
schizofrenie a nedavna prace tento vztah potvrdila (16).
Mimo to Herkanen (5) popsal rozdily mezi schizofreniky
s L/L a L/H a H/H genotypem. Je mozné, Ze vyse uvedené
prace dospély k rozdilnym vysledktim, protoze srovnavaly
razné podskupiny pacientli se schizofrenni poruchou.
Pfesto povazujeme za pravdépodobné, Ze polymorfizmus
COMT se podili na modifikovani impulzivniho, agresivni-
ho a nasilného chovani u schizofreniki (18, 19).

Z téchto poznatkli vyplyvala snaha ovlivnit nasilné
chovani pomoci latek ovlivaujicich hladiny uvedenych
neurotransmiterd.

Farmakologické ovlivnéni nasilného chovani u pacienti
Nasili neni diagnostickou kategorii a nejsou k dispozici
lIéky schvalené cilené k této indikaci, s vyjimkou nékolika
zminek o tzv. serenicich (34). Idealni farmakoterapeuticky
pristup by byl pristup kauzalni, ten je vSak mozZny prakti-
kovat jen u malého poctu pfipadd, kdy je nasilné chovani
vyvolano napi. hypoglykémii, infekci, hypotenzi ¢i epilep-
sii. Terapeuticky postup pri zvladani nasilného chovani se
v mnohém prekryva se zvladanim akutniho neklidu. Stavy
vSak nelze zaménovat. Pro porovnani je priloZeno schéma
ovlivnéni neorganického - psychotického neklidu (vnitini
»guidelines“ PK VFN a I. LF UK dle Uhrové) - schéma 1.

Obecna pravidla

Prvnim krokem pfi zvladani nasilnych epizod je navaza-
ni verbalniho kontaktu s nemocnym, ktery v lehCich pfipa-
pripadech pak miiZe usnadnit vlastni aplikaci psychofarma-
ka a vést alespon k ¢astecnému zklidnéni pired nastupem
ucinku Ikt (20). Ve vyhrocenych situacich je nutno pfistou-
pit k mechanickému omezeni. Zde je dobré mit na paméti,
Ze samo omezeni miiZe znovu zhorSit nasilné chovani. Ve
vSech pripadech je nutna trvala observace a samoziejmosti
je dukladna anamnéza véetné oSetfovatelské, ve které Casto
nalezneme odliSné chovani nez pred lékafem.

Specifické farmakologické postupy
Pro terapeutické ovlivnéni nasilného chovani je vyhod-
né rozliSovat Ctyfi zakladni typy tohoto chovani:
1. akutni nepsychotické nasilné chovani
2. perzistentni nepsychotické nasilné chovani
3. akutni psychotické nasilné chovani
4. perzistentni psychotické nasilné chovani.

1. U akutniho nepsychotického ndsilného chovini je na
prvnim misté medikace benzodiazepiny - lorazepam, dia-
zepam. Nejvyhodnéjsi je i.v. aplikace, provadéna ale velmi
pomalu pro riziko utlumu dechového centra. Je popisova-
no, Ze pacienti se mohou zklidnit rychleji po peroralni me-

dikaci poté, co siuvédomi, Ze se néco déje v jejich prospéch

a Ze je jim poskytovana pomoc (21). Intramuskularni apli-
kace ma nejpomalejSi nastup ucinku, Spatné vstiebavani
a nevyhodu ¢asového odstupu pied event. dalsi aplikaci.
Pfi neuspéchu dale zvazujeme podavani antipsychotik, na
prvnim misté tiaprid ve velmi individualnim davkovani
100-800mg i.v. ¢i i.m. Pfi dalSim selhani postupujeme
obdobné jako pfi tlumeni akutniho psychotického nasil-
ného chovani - viz dale. Specificka situace u pacientd
s organickym postiZenim je diskutovana nize.

2. U perzistentniho nepsychotického ndsilného chovini
dokumentuje fada studii pozitivni efekt SSRI u impulsiv-
né nasilného chovani (napf. 22). Dalsi prace poukazuji na
dobré zkusenosti s pouzitim beta-blokatorti u dlouhodobé-
ho nasilného chovani, predev§im u pacientd s organickym
postizenim CNS. Jedina dvojité€ slepa, placebem kontro-
lovana studie, zaméfena na ovlivnéni uto¢ného chovani
u pacientli s demenci propranololem prokazala zlepSeni
u 7 z 9 pacientll (23). Nastup ucinku se projevuje po 4 az
8 tydnech po dosazeni terapeutické davky. Ty se v riznych
studiich pohybovaly vétSinou od 40 do 600 mg/den propra-
nololu, ¢i 40-160 mg/den nadololu. Bohuzel se Iékafi Casto
obavaji k této medikaci prikrocit pro riziko priliSného sni-
Zeni tlaku a pfipadné az kardialni dekompenzace.

3. U akutniho psychotického ndsilného chovini musime
v prvni fad€ urcit jeho etiologii. Nasilné chovani mtizZe
totiZ vzniknout v diisledku nezdadoucich wcinku antipsycho-
tické 1€cby, predevsim akatizie. Pak 1éCba spociva hlavné
v korekci téchto ucinkil a upraveé zakladni medikace.

Pokud je nasilné chovani vyvolano vlastni psychotickou
produkci, volime terapii antipsychotiky. VZdy je vSak tfeba
mit na paméti zvySené riziko extrapyramidovych priznaka
(nejvyssi u haloperidolu) a peclivé uvazit volbu preparatu
s pfihlédnutim k celkovému kontextu dle nasledujiciho
schématu (tabulka 1).

4. U perzistentniho psychotického ndsilného chovini je
opét nutné odliSeni etiologie jako u pfedchoziho bodu.
Podle n€kterych praci se zda, Ze clozapin ma specificky an-
tiagresivni ucinek (24). Podle nasSich zkuSenosti 1ze v této
indikaci pouzit téz antipsychotika II. generace ve vysSich
davkach (risperidon 6-8 mg a olanzapin 20 mg). Dale zva-
Zujeme terapii thymoprofylaktiky a beta-blokatory.

Dalsi terapeutické moznosti

U psychotickych i nepsychotickych stavd pfi dlouho-
dobém vyskytu nasilného chovani zvazujeme podavani
thymoprofylaktik.

Carbamazepin snizuje intenzitu a frekvenci agitova-
nych stavil u pacientll s poruchami osobnosti (25), pouzi-
va se jako adjuvantni terapie u schizofrennich onemocnéni
a uplatnuje se i u farmakorezistentnich pacientli s organic-
kym postizenim CNS a demenci (26, 27, 28). Ze skupiny
stabilizatorti jsou studie dokumentujici efekt carbamaze-
pinu na nasilné chovani nejpresvédcivéjsi. Byl téz popsan
dobry efekt terapie valprodtem na snizeni ,agresivniho®
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Schéma 1. Tlumeni psychotického neklidu

NEKLID PRI PRIJETI

navazani verbélniho kontaktu s pacientem, kooperace s personalem

/ \

|4 A}
1. pobyt opakovany pobyt
/N |
anamnéza znama ¢i dobfe anamnéza dokumentace
zjistitelnd nejistd/nezndma
A N
anamnéza diagndza
vylougit: CAVE!!
a) drogy - intoxikace predchozi snéSenlivost a efektivita psychofarmak
b) uraz, infekce, - Uraz Ciorganicita
jina organicita CNS - symptomatické delirium
c) somatogenni etiologie -> riziko nepfedvidatelné

diagnéza zhodnoceni

reakce na léky

Iék v minulosti osvédceny

vylou€it pomoci objektivnich

metod:

toxikologie

neurologické vySetfeni
zékladni laboratof
zobrazovaci vySetfeni

injekéni forma ambulantné podavaného NL

postup jako

pfi 1. pobytu

psychoticky neklid

nepsychoticky neklid

pievaha tzkostné
symptomatiky:

diazepam (Apaurin, Seduxen)
10-30 mg p.o./i.m./i.v.(pomalu!!)

pfevaha agresivniho chovani:

cisklopenthixol acetat
(Cisordinol acutard)
50-100 mgi.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)
25-75mgi.m./

davka dle somat. komorbidity
véku / vahy / intenzity neklidu

nepsychoticky neklid

mechanické omezeni
a trvald observace

pfi nutnosti medikace:

- nizka davka NL (neurople-
tika: tiaprid)

- nizka davka BZD (benzo-
diazepiny: diazepam)

postupné navySovani davky dle dosazeného efektu, intervaly mezi aplikacemi alespon 30 minut

NEKLID V PRUBEHU HOSPITALIZACE

neklidova ordinace dle dekursu

injekéni forma podavaného NL

viz 1. pobyt
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Tabulka 1.
Incizivni antipsychotika Bazalni antipsychotika
Podavat dFivéj$i pozitivni odpovéd na jejich aplikaci mladi, somaticky zdravi pacienti
CAVE! starsi pacienti — nizké davky
Nepodéavat mladi pacienti, ktefi dosud neuzivali neuroleptika starsi pacienti
CAVE! riziko vzniku akutnich extrapyramidovych nezad. u¢. | CAVE! riziko nadmérné sedace, zmatenosti, hypotenze s moznymi pady
Preparaty - haloperidol (Haloperidol) - chlorpromazin (Plegomazin, Largactil)
— cisklopenthixol acetat (Cisordinol acutard) - levomepromazin (Tisercin)
méné riskantni z hlediska expy nez haloperidol; vyhodny
prodlouzeny Ucinek (24-72 hod.); vice sedativni
Poznamky vhodna kombinace incizivnich antipsychotik s benzodiaze- | sedativnéjsi nez incizivni
piny pro snizeni rizika vzniku extrapyramidovych pfiznakd.
CAVE! - poddavkovani mize mit forenzni nasledky pfi poranéni pacienta

chovani u pacient s poruchami osobnosti a s bipolarni
afektivni poruchou (29).

Lithium v béZnych terapeutickych davkach bylo uziva-
no u osob s nasilnym chovanim a antisocialni poruchou
osobnosti, u chronickych psychotickych pacientli a pii
ovliviiovani ,agresivniho“ chovani u déti a adolescent
(21). Na antiagresivni u¢inky lithia u mentalné retardova-
nych poprvé poukazala studie z CSSR (31). Zda se tedy,
Ze lithium je efektivni napfi¢ diagnostickymi skupinami
a predevsim tam, kde ,vztek, hnév a drazdivost byly zvlas-
t€ vyrazné a jednoduse spustitelné“ (21). Vzdy je zapotiebi
vzit v uvahu riziko predavkovani. Doporucené sérové
koncentrace lithia, u kterych byl prokazan ,antiagresivni“
efekt, se pohybovaly od 0,5 do 1 mEq/I.

Farmakoterapie u pacientii s organickym postizenim CNS

Uziti benzodiazepinl pfi zvladani nasilného, agitova-
ného ¢i uzkostného chovani je limitovano moznym snize-
nim centralni acetylcholinergni aktivity a takto vzniklym
amnestickym piisobenim. Obecné 1ze fici, Ze se vyhybame
benzodiazepinim s dlouhodobym ucinkem pro jejich
podstatné pomalej$i metabolizaci a naslednou zvySenou
sedaci, ataxii a vyssi incidenci padt. Pfi nasazovani anti-
psychotik (AP) je tfeba vybirat preparaty s co nejmensim
mnoZstvim vedlejSich u¢inkd. Cim vice transmiterovych
systéma AP ovlivauji, tim v€tsi je pravdépodobnost neza-
doucich vedlejSich u¢inkt.

U akutniho nepsychotického nasilného chovani je na
prvnim misté tiaprid, ktery preferujeme prfed benzodia-
zepiny i u uzkostnych stavli, dale melperon a pfipadné
haloperidol. Pokud volime terapii BZD, jako nejvhodné;jsi
jsou doporucovany lorazepam ¢i dikalium clorazepas.
Diazepamu se rad€ji vyhybame pro jeho amnesticky efekt.
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